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INTRODUCCION
Los primeros intentos de separacion electroforética en l.c.r. fue- 
ron realizados por H esselvik en 1939, llegando exclusivam ente a la 
conclusion de que sus proteinas estaban constituidas por diversas 
fracciones.
El principal iniciador de estos estudios fue Kabat, quien en 
1942 llegô a observaciones de importancia sorprendente. No en- 
contro gammaglobulina ni fibrinôgeno en el l.c.r. normal, obser- 
vando la presencia de gammaglobulina en el l.c.r. de los enferm es 
afectos de sifilis  nerviosa y esclerosis multiple. Igualmente pudo 
detectar la presencia de paraproteinas en el l.c.r. de dos enferm es 
de mieloma.
Scheid, en 1944, buscô la posible relaciôn existente entre las 
alteraciones de la curva de oro coloidal y los hallazgos electrofo­
réticos del l.c.r., comentando, por otra parte, la sim ilitud encon- 
trada entre los proteinogram as de suero y l.c.r. en cases de tu­
mor es cerebrales, m eningitis, polirradiculoneuritis y poliom ielitis, 
y atribuyo la identidad de proteinas de ambos fluides a posibles 
m odificaciones en la permeabilidad de la barrera hematoencefâlica.
El problema crucial en este tipo de estudios quedo planteado 
en 1948 por Kafka, al preguntarse cuâl podria ser el origen de la 
gammaglobulina que encontraba elevada en el l.c.r. de algunos en­
ferm es, siendo normal cuantitativam ente en el suero de los mismos.
Booij, en trabajos publicados entre 1949 y 1952, menciono, 
al igual que Kabat hiciera anos antes, la ausencia de gamm aglo­
bulina en el l.c.r. de sujetos normales y su presencia, en propor- 
cion considerable, en los enferm es de m eningitis y sifilis.
Es llamativo, por tante, considerar que los mas interesantes 
dates de utilidad clinica, asi como las hipôtesis de investigaciôn  
mas importantes, estaban planteados en los trabajos de los pri­
meros autores, y no queda menos que preguntarse acerca de cuâ- 
les han podido ser los m otives para que no hayan side resueltos 
parcial o integram ente hasta esta ultima década. Pensâm es que la 
primera y fundam ental de las razones ha side de orden técnico;
la consecucion de un buen sistem a de concentraciôn ha asegurado, 
por una parte, su aplicacion a la prâctica clinica, garantizando, 
ademâs, una situaciôn optima para el anâlisis de cada una de las 
peculiaridades del E .E .F . La necesidad de mâs de 100 c.c. de l.c.r. 
en aquellos prim eros estudios, carentes los respectives autores de 
m aterial adecuado para la concentraciôn, hacla imposible el em- 
pleo del método en la prâctica diaria.
El escaso poder resolutive de los primeros substrates, sobre 
los que tenia lugar la electroforesis, fue otra importante barrera 
para la correcta valoraciôn de los resultados. Actualmente, con el 
empleo del agar segün el método introducido por Wieme en 1959, 
o con la utilizaciôn del acetate de celulosa, simple o gelatinizado, 
la calidad de los proteinogram as ha podido m ejorarse notablemen- 
te. Del mismo modo, el hallazgo de la inm unoelectroforesis a par­
tir de los trabajos de Grabar, W illiams, Uriel, Burtin, etc., la 
técnica de doble difusiôn, segùn Ouchterlony, y el empleo de los 
recientes conocimientos bioqulmicos, han permitido la identifica- 
ciôn de las proteinas del l.c.r. normal o patolôgico.
Solucionada la mayor parte de los problemas técnicos que plan- 
teaba el l.c.r. para su estudio electroforético, ha sido posible intro- 
ducir en la clinica neurolôgica una interpretaciôn mâs racional del 
estado de las proteinas de este flüido en determinados procesos 
patolôgicos. Sin embargo, el camino inicial ha sido laborioso, al 
tener que dotarse cada laboratorio de unos valores contrôles de 
acuerdo con el sustrato utilizado para electroforesis y representar 
— una vez mâs—  una dificil cuestiôn la obtenciôn de l.c.r. de su­
jetos aceptados como normales.
Del mismo modo, y antes de hacer uso de datos obtenidos en 
los l.c.r. patolôgicos, ha sido preciso conocer con mayor exactitud  
la naturaleza de las proteinas existentes en el l.c.r. normal, su 
cuantia y, sobre todo, su procedencia. Fue preciso someter a re- 
visiôn el antiguo concepto segùn el cual el l.c.r. era un filtrado  
del plasma a través de una membrana establecida por la barrera 
hematoencefâlica, y distintos investigadores iniciaron la bùsqueda 
de hipotéticas proteinas “especificas” del l.c.r. Las técnicas de 
obtenciôn de sueros especificos anti-l.c.r., seguidas de la absor- 
ciôn de los m ism os por suero humano, han ido en los ültimos anos 
unificando los hallazgos, hasta demostrarse la presencia de protei­
nas de naturaleza aparentem ente no plasmâtica en el l.c.r. de los 
sujetos normales. Por el contrario, otras proteinas llamativamen- 
te distintas a las del suero humano, por la movilidad o cuantia 
presentadas en los exâm enes electroforéticos pudo comprobarse 
que se trataba de proteinas existentes en el suero humano con 
idénticas caracteristicas antigénicas, pero sobre las cuales la ba-
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rrera hem atoencefâlica ejercia una cierta selectividad a su paso, 
o eran sometidas a determinadas vaciaciones en su estructura in­
tima, que tenîan lugar en el seno mismo del sistem a nervioso 
central.
Una vez conocidos, al menos en una buena parte de sus aspec- 
tos, el l.c.r. y la barrera hem atoencefâlica, los hallazgos patolôgi­
cos han ido centrândose fundam entalm ente en una doble vertien- 
te: por un lado, las alteraciones globales y nula o escasamente 
selectivas; por otra parte, lo que podriamos denominar disprotei- 
norraquias selectivas, especialm ente afectando a las gammaglobu- 
linas. E l primero de estos dos tipos mencionados sugeria la pre­
sencia de una alteraciôn inespeclfica en los mecanismos de filtra- 
ciôn plasma-l.c.r., confirm ada por la correspondencia establecida 
con distintos procesos de naturaleza inflam atoria aguda, vascu­
lar, tumoral, etc. El segundo tipo de hallazgos se encontraba es­
pecialmente en la esclerosis multiple, panencefalitis esclerosante 
subaguda, neurolûes, etc., es decir, en afecciones en las cuales era 
patente un carâcter inflam atorio mâs o menos crônico y en algu- 
na de las cuales se imbricaba una naturaleza autoinmune, mejor 
o peor demostrada. En ciertas enferm edades, la electroforesis 
del l.c.r. demostrô ser de una excepcional importancia para el 
diagnôstico, habiendo sido ello una de las bases mâs importantes 
para el progreso en el conocimiento actual y futuro de las pro­
teinas del l.c.r.
En particular, la demostraciôn de un aumento selective de 
gammaglobulina en algunas afecciones neurolôgicas, taies como la 
esclerosis multiple y la panencefalitis esclerosante subaguda, sin 
una correspondencia sim ilar en las proteinas séricas de taies en­
ferm es, fue un argum ente importante, para quienes habian intui- 
do la formaciôn intratecal de la mayor parte de estas proteinas 
existentes en exceso en estos l.c.r. De este modo en la actualidad 
han quedado abiertos varies caminos de investigaciôn fundamen- 
tales para el conocimiento de la patogenia de estas importantes 
afecciones neurolôgicas. El primero de elles dirigido a confirm ar 
la form aciôn en el interior del sistem a nervioso de la gamm aglo­
bulina cuantitativam ente elevada ; correlaciones plasma-l.c.r. de 
taies proteinas, investigaciôn de las m ism as en extractos cerebra­
les, perfusiones ventriculo-lumbares, etc., han sido los principales 
medios empleados con este fin . Otro tipo de trabajo ha consistido 
en intentar cualificar esta gamm aglobulina, anormal en su cuan­
tia ; los métodos utilizados se han conducido a través del estudio de 
la movilidad electroforética, del comportamîento antigénico por in­
munoelectroforesis o difusiôn radial y de las absorciones de in- 
munosueros especificos.
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Creemos, en definitiva, que estos y otros programas de traba­
jo que irân surgiendo como logica sucesion de cada uno de los ha­
llazgos, contribuiran en un futuro no muy lejano al conocimiento y, 
por tanto, a la terapéutica de enfermedades neurolôgicas, que 
bien précisa das en sus caracteristicas clinicas y patolôgicas se en- 
cuentran necesitadas de una secuencia patogénica convincente.
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LAS PR O T E IN A S DEL L I Q U I D O  
C E F A L O R R A Q U ID E O  EN EL I N D IV ID U O  N O R M A L
A) Résulta de indudable dificultad la obtenciôn de sujetos 
“contrôles”, que se ajusten a la normalidad en un sentido estricto. 
Con el mismo problema se han enfrentado la mayoria de los auto­
res al iniciar este tipo de trabajos. Son excepcionales aquellos que 
han dispuesto para sus experiencias de douantes voluntaries, ya 
que, por un lado, exigirla para los m ism os retribuciones impor­
tantes en virtud de la indudable m olestia que la punciôn lumbar 
supone, y, de otra parte, existe entre los profanes la idea de ser 
esta exploraciôn extraordinariam ente grave y dolorosa. Los suje­
tos que acuden a las consultas médicas por m otives extraneurolô- 
gicos, no pueden ser utilizados con estos fines sin una justifica- 
ciôn razonable, primero, por los mâs elem entales criterios deon- 
tolôgicos y, en segundo lugar, por resultar siempre enferm es 
dificiles de contrôlai, de adquirir un concepto convincente de su 
normalidad neurolôgica y de saber exactam ente la repercusiôn  
que su afecciôn, aun fuera del terrene de la Neurologia, pueda te­
ner sobre las proteinas plasm âticas y, por ende, sobre el l.c.r.
De los numerosos investigadores que han realizado estudios 
panorâmicos o parciales acerca de las proteinas del l.c.r. ünica- 
m ente Kabat y cols. (1948) y Tourtellotte y cols. (1961), han dis­
puesto de sujetos voluntaries como “contrôles”.
La mayoria de los autores utilizan como sujetos normales en­
ferm es que presentan afecciones no orgânicas del sistem a ner­
vioso, y algunos emplean como m aterial las extracciones de l.c.r. 
obtenidas en el curso de raquianestesias. A la vista de las difi- 
cultades mencionadas es curioso observar en la lectura de sus pu- 
blicaciones cômo muchos autores evitan dar detalles sobre el gru- 
po denominado “control”.
En nuestro trabajo hemos empleado como sujetos “contrôles” 
en su mayor parte enferm es afectos de diferentes modalidades de 
neurosis y  en los cuales los exâm enes complementarios neurolôgicos 
de rutina (radiologia sim ple y electroencefalogram a) no mostra- 
ron ningùn date expresivo de organicidad ; en mener numéro, en­
ferm es que aquejaban cefalea o mareo psicôgenos, y en los que los 
exâm enes clinicos y com plem entarios citados, asi como sus revisio- 
nes posteriores, no evidenciaron patologia orgânica subyacente.
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Un escaso numéro estaba constituido por enferm es epilépticos, 
controlados cHnicamente, en los cuales las exploraciones radiolo- 
gicas con contraste (neum oencefalografia o arteriografîa cerebral) 
habian sido negativas; en estos enferm es nunca se utilize el l.c.r. 
obtenido con ocasiôn de neum oencefalografia, ni en épocas proxi- 
mas a alguna de sus exploraciones radiologicas. Finalm ente, que- 
daron incluidos algunos enferm es que presentaban cuadros de 
lumbalgia en fase de remisiôn, y en los que no existian m anifesta- 
ciones radiculares irritativas ni deficitarias. No fueron utiliza­
dos nunca enferm es que habiendo consultado por problemas neu- 
rologicos de los anteriorm ente citados, estuvieron afectos de al­
guna enfermedad extraneurologica de la que pudiera sospecharse 
una repercusiôn general o sistém ica, taies como sujetos diabéticos, 
enferm es de colagenopatias, cancerosos, pacientes nefrolôgicos, 
etcetera. Del mismo modo quedaron excluidos aquellos que presen­
taban problemas infecciosos en actividad, por aparentem ente ba­
nales que resultasen.
Desde el punto de vista de laboratorio fueron condiciones para 
su aceptaciôn la normalidad de los anâlisis de sangre y orina, un 
E .E .F . y proteinas totales de suero dentro de la normalidad, y 
un l.c.r. conteniendo menos de 30 mg. por 100 c.c. de proteinas to­
tales, menos de cuatro células por mm. c., y una curva de oro co­
loidal con floculaciôn nula o escasa e inespecifica.
Inicialm ente contâbamos con 132 casos admitidos como nor­
males, a los que se les habia practicado E .E .F . en liquido cefalo- 
rraquideo, pero de ellos quedaron excluidos 15 por defectos téc­
nicos propios de los comienzos de nuestro trabajo; otros 25 
fueron rechazados por haber sido utilizado para la tinciôn otro co­
lorante distinto del que hemos empleado definitivam ente en nues- 
tros estudios. Por ello, después de estas exclusiones, realizamos 
ocho casos normales mâs, con la intenciôn de completar un cen- 
tenar, cifra ésta que facilitaba nuestros posteriores câlculos es- 
tadlsticos.
B) El primero y mâs grave de los problemas técnicos que 
plantea la m anipulaciôn de l.c.r. concierne a la necesidad de su 
concentraciôn. A ello obliga la escasa oroporciôn de proteinas 
existentes en el l.c.r. El térm ino medio de la proteinorraquia es- 
pinal normal viene a oscilar entre 20 y 25 mg. por 100 c.c. y las 
proteinas totales del suero humano entre los 6 y  8 g. por 100 c.c. 
Es obvio que la concentraciôn a que debe som eterse el l.c.r. estâ en 
funciôn de su proteinorraquia total, y que, por tanto, liquidos 
patolôgicos hiperproteicos requieren una concentraciôn menos ri- 
gurosa para llevar a cabo un buen examen electroforético. El gra- 
do de concentraciôn idôneo no estâ perfectam ente definido, ni
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existen criterios unanimes en los diversos autores. Clausen y otros, 
en 1965, propusieron unas normas a este respecto para la “standar- 
dizacion” de la técnica. En opinion de estos autores, el l.c.r. debe 
ser concentrado hasta quedar reducido a una centésim a de su volu- 
men inicial, y la muestra que se debe aplicar en electroforesis 
debe contener 0,1 mg. de proteinas, independientemente de las 
proteinas totales que el l.c.r. m ostrase antes de su concentraciôn. 
Podemos afirm ar que estos criterios, en el momento actual, son 
del todo utôpicos, por varias razones. En primer lugar, los apa- 
ratos de ultrafiltraciôn con presiôn positiva dejan un producto 
final casi sôlido esparcido por la superficie del filtro ; dihcilm en- 
te podria decirse el numéro de veces que se  ha reducido el volu- 
men inicial del l.c.r. Si la concentraciôn se efectûa mediante diâ- 
lisis en boisa de colodiôn, incluso admitiendo que la presiôn nega- 
tiva aplicada sea siempre idéntica, es im prévisible el grado de 
distensiôn que el vacio ejerce sobre la boisa, y m aterialm ente im ­
posible conocer en un momento dado el volumen a que se ha re­
ducido el l.c.r. Por todo ello, résulta impracticable la colocaciôn de 
una muestra constante en su contenido proteico. Ademâs cuando 
el l.c.r. es notablemente hiperproteico, la concentraciôn a la cen­
tésima, aparté de innecesaria, es extraordinariam ente laboriosa 
en sus ultimas etapas, por su larga duracion y form aciôn de con- 
glomerados proteicos.
Habitualmente, el l.c.r. se concentra aproxim adam ente igual 
de unos casos a otros, y es sencillo dar con un nivel de concen­
traciôn ôptimo cuando se posee una cierta experiencia ; si la con­
centraciôn es en boisa de colodiôn el l.c.r. adquiere una coloraciôn 
amarillenta sim ilar a la del suero; si es por ultrafiltraciôn con 
presiôn positiva, se coloca una cantidad inicial variable en virtud  
de la proteinorraquia del liquido a exam inar.
Nosotros intentamos al comienzo del trabajo, la introducciôn  
de unas m odificaciones en nuestro m aterial, con la finalidad de 
aplicar rigurosam ente los criterios de “standardizaciôn” propues- 
tos. Haremos menciôn de ello mâs adelante, pero no pasô de ser 
un sistem a util para obtener datos aproxiraados sin mâs.
Ha sido objeto de numerosas controversias el tem a del méca­
nism e de concentraciôn que es mâs correcte aplicar al l.c.r. En  
lineas générales, el sistem a ideal séria aquel que perm itiese la ex- 
clusiôn del mismo de la mayor parte de agua e iones, impidiendo 
por complete la pérdida de cualquier tipo de proteinas, y todo 
ello realizado en el menor tiempo posible,
El sistem a mâs elemental es la evaporaciôn, simple o acelera- 
da por ventilaciôn. Fue utilizado por Booij (1952) y por Goa y
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Tveten (1963). Se produce una retencion compléta de iones, y  una 
im portante desnaturalizacion de las proteinas. Igualm ente, existe  
una gran alteraciôn de las proteinas con el empleo de la liofili- 
zaciôn (Gries, 1963; De Risio, 1957; Burtin, 1959), la precipita- 
ciôn por acetona al frio (Bûcher, 1952; Roboz, 1954), o la preci- 
pitaciôn con acetato de cobre (Burtin, 1959).
La d ialisis contra soluciones macromoleculares hipertônicas 
tiene como principal inconveniente, una duraciôn muy prolonga- 
da. Se ha empleado el dextrano por Schneider y W allenius (1951), 
W allenius (1952), Rossi y Schneider (1953), Press (1956) y  Goa y 
Tveten (1963) entre otros. En esta misma linea ha sido utilizado 
el P .V .P. por Steger (1953), Pert y Kutt (1958), Bronsky (1960), 
Spina-Franca (1960), Colover (19611 y Manuel y De Rouge- 
m ont (1962). Nosotros mismos, al principio de nuestro trabajo, 
utilizam os en unas cuantas ocasiones este sistem a, por via de 
prueba, y lo abandonamos por la razôn anteriormente expuesta y 
por ser deficitaria la calidad del concentrado. Finalm ente, Ewer- 
beck (1950) y  Brackenridge (1962), han empleado la goma arâbi- 
ga, con resultados poco satisfactorios.
Actualm ente, se admite con unanimidad que los mejores sis- 
tem as de concentraciôn para el l.c.r. son la ultrafiltraciôn bajo 
presiôn positiva de aire o de nitrôgeno, y la diâlisis con aplicaciôn  
del vacio. E l primero de ellos ha sido utilizado entre otros por 
K abat (1942), Scheid y Scheid (1944), Gries (1953), Knapp (1955), 
Lowenthal (1958-1964), Goldstein (1960), Laterre (1965). El se­
gundo, por Labhart (1951), Mies (1953), Bauer (1956), Booij 
(1956), Schm idt (1956), Denker (1960-1963), Clausen (1960-1963), 
Schapira y  Park (1961), Blau (1963), Laterre (1965), etc. Ambos 
sistem as requieren muy pocas manipulaciones, son relativam ente 
râpidos y, por tanto, evitan al mâximo la desnaturalizaciôn pro- 
teica, sobre todo el segundo de ellos, ya que la ultrafiltraciôn por 
presiôn positiva, como hemos dicho anteriormente, reduce el l.c.r. 
a una situaciôn semisôlida, propicia a la formaciôn de aglome- 
rados proteicos. Cuando se utiliza este sistem a es preferible la 
aplicaciôn de nitrôgeno para evitar igualmente la desnaturaliza­
ciôn de las proteinas, que tiene lugar mâs fâcilm ente al contacte 
con el aire. Burrows en 1965, W hitaker y Lemmi (1966), y sobre 
todo Kaplan y Johnstone (1966), han realizado trabajos en los 
cuales se considéra como mâs satisfactorio el empleo de la diâli­
sis  bajo presiôn negativa que se efectûa a través de boisas de co­
lodiôn.
En cualquiera de los casos, la concentraciôn debe realizarse a 
tem peratura de 4°, para lo cual el aparato utilizado se coloca en
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el interior de un bano de hielo. E ste criterio puede ser aplicado 
con menos rigor al sistem a de dialisis bajo vacio, por ser el s is­
tema mas rapido en conseguir una buena concentraciôn.
Para realizar nuestro trabajo, por las razones anteriorm ente 
expuestas, hemos preferido la dialisis bajo vacio, a través de la 
pared de la boisa de colodiôn. Con la finalidad de conocer, aunque 
de form a aproximada, la cantidad de l.c.r. existente en el interior 
de la boisa en cada momento, introdujim os una modificaciôn, con- 
sistente en un tubo graduado de la misma form a que la boisa de 
colodiôn, perforado en su extremo inferior para perm itir a su tra­
vés ejercerse la acciôn del vacio. A este tubo la boisa se adhiere 
virtualm ente al aplicar la succiôn, y la concentraciôn no se len- 
tifica , ya que por capilaridad se establece una circulaciôn cons­
tante entre las paredes de boisa y tubo, se puede aplicar una gran  
presiôn negativa sin que se rompa la boisa de colodiôn, y perm i­
se saber con bastante aproximaciôn y en cada instante el volumen 
del l.c.r. contenido en la boisa.
E l ultrafiltrado recogido a través de la boisa de la colodiôn, 
no nos ha mostrado nunca la existencia de proteinas precipitables 
con el âcido tricloroacético.
C) Previam ente a la concentraciôn, es conveniente liberar 
al l.c.r. de toda clase de impurezas que pueda contener. Ello 
se puede realizar bien sea centrifugando o, toda via mejor, m edian­
te la utilizaciôn de filtros de porosidad adecuada, que perm ita el 
paso completo de todas las proteinas y retenga en su superficie  
las células y cualquier otra sustancia que haya podido llegar al 
l.c.r. durante las manipulaciones previas. Para este fin  hemos 
comprobado que son idôneas las porosidades de 0,60 a 0,85 micras. 
De esta forma, el l.c.r. recién extraido es recogido en una jeringa, 
a la que se aplica un soporte metâlico conteniendo un filtro  “Mi- 
llipore” de la porosidad mencionada; mediante una presiôn muy 
suave se hace pasar el l.c.r. al interior de la boisa de colodiôn 
para ser sometido a su concentraciôn. Se extrae de su soporte el 
ûltro , cuyo m aterial ya viene preparado para procéder al estudio  
celular mediante las tinciones adecuadas, técnica ésta que mencio- 
naremos con mâs detenimiento en otro apartado. Con este sistem a  
la pureza del producto concentrado queda garantizada, no siendo 
necesaria la centrifugaciôn posterior y pudiendo, por tanto, reco- 
gerse la muestra final que mediante un aplicador se coloca sobre 
el sustrato en el que se efectûe la electroforesis.
D) Otra de las facetas de la técnica que mâs interés présenta  
es la que concierne a la elecciôn del sustrato sobre el que se prac- 
tique la electroforesis. Si ûnicamente se pretende la investigaciôn, 
pensamos que debe elegirse aquél cuyo poder resolutivo sea su-
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perior. Si se le intenta introducir en la prâctica clinica, debe res­
ponder a una serie mâs de cualidades, como son la facilidad de 
manipulaciôn, lectura, conservaciôn, unido a la mayor rapidez en 
la obtenciôn de resultados.
A  partir de 1959, en que Grassman y Hanning describieron la 
técnica de separaciôn electroforética sobre papel, la m ayoria de 
los autores, bien en form a definitiva, bien en algun momento de 
su trabajo, han utilizado dicho sustrato, con excelentes resultados.
E l poder resolutivo superior corresponde al gel de almidôn, 
pero no perm ite la realizaciôn de determinaciones cuantitativas, 
por lo que su utilidad queda relegada al uso exclusivo de la inves­
tigaciôn, habiendo proporcionado datos de gran interés en este 
sentido a diversos autores como Pert, Kutt y cols. (1960-1961) y 
Manuel, De Rougemont y  cols. (1962).
La electroforesis en disco de gel de acrilamida (Cunningham, 
1964) posee igualm ente un alto poder resolutivo. Su reciente ad- 
quisiciôn le m antiene todavia alejado de numerosos programas de 
trabajo.
Actualm ente, la polémica queda centrada prâcticamente en la 
utilizaciôn del gel de agar o del papel de acetato de celulosa. Am ­
bos sustratos m uestran un excelente poder resolutivo, obtenién- 
dose una excelente informaciôn con la aplicaciôn de minimas can- 
tidades de muestra.
La electroforesis en agar gel, especialmente segün el método 
introducido por W ieme en 1959, ha sido utilizada por numerosos 
autores, entre ellos Lowenthal (1959-1964), Canal (1962), Clau­
sen (1962), Laterre (1965), etc. Su manipulaciôn, aun siendo sen- 
cilla, es algo mâs laboriosa que la del acetato de celulosa, el ma­
terial mâs delicado, y su conservaciôn mâs dificil. La muestra se 
aplica sobre una ranura central, siendo, por tanto, artefactada  
con frecuencia la lectura e interpretaciôn de resultados en los te- 
rritorios A lfa  dos-Beta. Por el contrario, la larga migraciôn de las 
gamm aglobulinas y  su alejam iento del punto de aplicaciôn perm i­
te obtener una excelente separaciôn y nitidez de estas interesan­
tes fracciones.
Kaplan y Savory (1965), utilizan el acetado de celulosa por con- 
siderarlo de poder resolutivo superior al del agar gel. Con ante- 
rioridad fue usado por Brackenridge (1962) y Gavrilesco (citado 
por McMenemey, 1961). Tiene la venta j a de la fâcil manipulaciôn  
propia de la tira de papel, y no existe ningùn problema para su 
lectura y conservaciôn; su poder resolutivo, ya hemos dicho, es 
al menos sim ilar al del agar, sobre todo en algunas variedades de 
superficie gelatinizada. Tiene como desventaja que la aplicaciôn
20
de la muestra se realiza sobre el extrem o catodico de la tira, con 
lo cual la migraciôn de gammaglobulinas es breve, y  en los casos 
de subfracciones de movilidad lenta o negativa, hay que tener en 
cuenta el pequeno artefacto ocasionado por el punto de aplicacion. 
E ste debe situarse siempre a la misma distancia del electrodo ne­
gative, para poder valorar eficazm ente la movilidad relativa de 
cada una de las fracciones.
Fundamentalmente, con vistas a la aplicaciôn clinica, hemos 
utilizado para nuestro trabajo la tira de papel de acetado de ce­
lulosa gelatinizada (“Cellogel”). Hemos podido comprobar un po­
der resolutivo igual o discretamente superior al agar gel, que he­
mos utilizado en alguna faceta de este y de otros trabajos.
E) El elegir un colorante u otro para la tinciôn de las protei­
nas separadas e5eotroforéticamente, plantea el problema de la 
afinidad de los mismos por algunas de las fracciones proteicas. 
Lo ideal séria disponer de un colorante con idéntica afinidad para 
todas las proteinas, y  de una bateria de colorantes por otro lado, 
selectivos para tenir unos u otros grupos (lipoproteinas, glicopro- 
teinas, etc.). Esto, desgraciadamente, sôlo se ha conseguido a mé­
dias, y los colorantes utilizados como générales plantean el grave 
problema de su afinidad selectiva por la albûmina, con la consi- 
guiente repercusiôn en la cifra porcentual de cada una de las res­
tantes fracciones. En lo que concierne al azul de bromofenol, la 
relaciôn de afinidad albùm ina/globulinas se estim a de 1,6 (Block  
y cols., 1958). Esta relaciôn, aun cuando no esta bien precisada, se 
considéra inferior para el amido-negro, y aun m ejor para el rojo 
Ponceau. Estos mismos criterios hemos obtenido de nuestra expe­
riencia con estos très colorantes en papel, el primero, y en acetato  
de celulosa y agar gel los otros dos. Hemos empleado defin itiva­
mente para este trabajo el amido-negro, ya que cuando introduji­
mos en nuestro laboratorio el rojo Ponceau llevâbamos realizada 
buena parte de la casuistica, y preferim os continuar con el ante­
rior en favor de la homogeneidad de la técnica.
F) Los métodos de lectura quedan resum idos en dos :
1. Fotocolorimetrla de las fracciones separadas electroforé- 
ticam ente y eluidas en forma adecuada segùn el sustrato y coloran­
te empleados. Tiene como inconvenientes principales la importante 
pérdida de tiempo que supone, y  la destrucciôn de la tira de elec­
troforesis. No obstante el método es muy exacto, da lecturas muy 
correctas, y nosotros lo utilizamos en una serie de casos en los que 
pretendimos establecer la relaciôn entre los valores obtenidos por 
este método y los hallados por densitom etria por reflexiôn, s iste­
ma habituai en nuestro trabajo.
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2. D ensitom etria por reflexion. Segùn la intensidad de la den- 
sidad optica, el sistem a inscriptor va trazando una curva, cada una 
de cuyas superficies es valor a da autom âticam ente por un integra- 
dor. E l registro grâfico, en algunos de estos aparatos, puede rea­
lizarse al mismo tam ano de la tira de electroforesis o am pliarse 
varias veces. Los inconvenientes de este sistem a surgen siempre 
por defectos técnicos en la realizaciôn de la electroforesis. En unas 
ocasiones porque la concentraciôn alcanzada es débil, y se coloca 
una m uestra muy cuantiosa, con objeto de que se puedan detectar 
aquellas proteinas que se encuentran en escasa proporciôn; en 
estos casos la proporciôn de la albûmina es muy grande y la lec­
tura ofrece dificultades por este motivo. Otras veces, la concen­
traciôn alcanzada es buena, pero la muestra es igualm ente exce- 
siva; la dificultad entonces es doble, y hay ocasiones en que la 
lectura es imposible, por producir una “m eseta” la curva de in- 
tegraciôn de la albûmina, a pesar de poner en prâctica sistem as 
de correcciôn de los que a continuaciôn hablaremos.
Las venta j as indudables de la densitom etria por reflexiôn se 
basan en su rapidez, en la conservaciôn de la tira, en la posibilidad 
de repetir el trazado o determinados aspectos del mismo, y en la 
excelente reproducciôn grâfica no sôlo de las bandas netas, sino de 
las estelas proteicas dejadas por las proteinas en su recorrido, 
permitiendo sacar consecuencias de las mismas.
Los métodos de correcciôn a que antes aludiamos estân indica- 
dos unos para evitar la amputaciôn del pico de la curva correspon- 
diente a la albûmina, cuando ésta se encuentra en proporciones ex- 
cesivas ; otros, tienen como finalidad proporcionar linearidad a los 
resultados cuando las m uestras poseen una alta concentraciôn y 
las densidades ôpticas son muy elevadas. Para conseguir lo prim e­
ro, existen las indicaciones de la lectura dadas por Wieme (1963), 
para conseguir unos valores aproximados a los reales. Se procédé 
a la lectura, y  en un primer barrido la densidad ôptica de la al- 
bùmina supera la capacidad de registro del aparato ; a continua­
ciôn se desciende la linea de base y se efectûa un segundo barrido 
e incluso un tercero hasta completar el pico amputado de la al­
bûmina.
También puede aplicarse un sistem a de correcciôn, realizando 
la lectura m ixta, por eluciôn y por densitometria, de una serie de 
m uestras de albûmina a diluciones progresivas, procediendo a con­
tinuaciôn a la fabricaciôn de una tabla de correcciones, para aque­
llas m uestras que lo exijan.
Con el fin  de alcanzar la mencionada linearidad algunos apa­
ratos introducen cuhas especiales, para que a partir de determi-
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nadas densidades opticas los valores sigan una progresion lineal y 
no tenga lugar una caida parabolica con el consiguiente error.
La comparaciôn entre eluciôn y densitom etria perm ite obser­
var algunas pequenas diferencias. Los valores obtenidos para la 
albûmina son siempre discretam ente mâs altos, asi como los de 
gammaglobulina, cuando se utilizan sistem as de eluciôn; m ientras 
que los valores especialmente de prealbûmina y alfas son mâs 
bajos que empleando la densitometria.
TECNICA EM PLEADA PARA LA ELECTRO FO RESIS DEL  
L.C.R. E N  EL P R E SE N T E  TRABAJO
S u stra to  : tiras de acetato de celulosa gelatinizado, de
2,5 X 17 cm. Para su conservaciôn se m antienen en un bano de 
metanol al 40-50 %. Quince m inutes antes de ser utilizadas, se 
introducen para su lavado en un buffer idéntico al que se em- 
plea en la electroforesis.
M uestra: el l.c.r. obtenido del enferm e puede ser sometido in- 
mediatam ente a las manipulaciones necesarias, que es lo idôneo, 
o conservado en nevera, a ser posible a — 20°, tem peratura a la 
que m antiene por tiempo indefinido todas sus caracteristicas, en 
lo que a proteinas concierne. La cantidad de l.c.r. que nosotros 
empleamos es de 8 c.c. cuando su proteinorraquia estâ en los li­
m ites normales. Por el contrario, ante proteinorraquias muy ele­
vadas, 0  por el contrario descendidas (l.c.r. ventricular), las can- 
tidades varian en funciôn de la cifra de proteinas totales.
Previam ente a su concentraciôn, el l.c.r. es filtrado a través 
de un filtro  “M illipore” de poros con un diâm etro de 0,60 a 0,85 
micras. El filtrado es sometido a concentraciôn.
Concentraciôn : se efectûa en boisas de colodiôn, protegidas y 
en cierto modo mensuradas por un tubo graduado, al que se adap- 
tan virtualm ente. Al soporte de cristal, en donde se encuentran  
situadas las boisas, se aplica mediante el vacio una presiôn nega­
tiva.
La concentraciôn se realiza a 4°, y se suspende cuando el l.c.r. 
alcanza una coloraciôn am arillenta sim ilar a la de un suero ; ha­
bitualmente en un l.c.r. normal esto sucede cuando ha quedado re­
ducido a una o dos décimas de c.c. E ste producto ya concentrado, 
es recogido, con una pipeta o un capilar, y se coloca la m uestra  
en un aplicador, mediante el cual se deposita en la tira de elec­
troforesis, a 45 mm. del borde catôdico de la tira.
Buf fer  : pH 8,6 - Fuerza iônica 0,075.
23
Composiciôn :
Barbital sôdico ................................ 15,40 g.
Barbital âcido ................................. 2,76 ”
Agua destilada, hasta un litro.
Su pH es controlado cada dos electroforesis.
Cubeta de electroforesis : Horizontal “Shandon” con puente de 
8 cm. Se invierten los electrodos después de cada electroforesis. 
E sta se efectûa a voltaje constante de 150 V., y durante un tiempo 
de hora y très cuartos (Voltimetro “Shandon” modelo “VO-
K AN ” 2541).
Tinciôn: un minuto en amido-negro.
Composiciôn ;
Am ido-negro....................................... 0,5 g.
M etanol  50 c.c.
Agua destilada   40 c.c.
Acético glacial  10 c.c.
Soluciôn décolorante : debe mantenerse en ella la tira hasta que 
se observe una perfecta decoloraciôn con nitidez de las bandas.
Composiciôn :
M e ta n o l................................................  500 c.c.
Agua d estila d a ..................................  450 c.c.
Acético g la c ia l ................................... 50 c.c.
Soluciôn transparen tizan te : se mantiene en ella durante unos 
veinte m inutos, a tiempo superior la transparentizaciôn no mejora 
ya, y  por el contrario las tiras pierden gran parte de su consis- 
tencia.
Composiciôn :
Metanol ..................................................  85 c.c.
Acético glacial ..................................... 15 c.c.
Secado : Las tiras decoloradas y pasadas por la soluciôn trans- 
parentizante, se extienden sobre una plancha de vidrio pulido, 
teniendo la precauciôn de evitar que se incluyan burbujas de aire. 
Se introducen en un horno a temperatura de 60 a 80°, tanto tiempo 
como sea necesario para alcanzar una compléta transparencia. Una 
vez conseguida, no debe despegarse la tira del vidrio hasta que no
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ha quedado totalm ente fr ia , ya que si no se hace de esta form a, 
la tira  se riza, o se despega con dificultad, con riesgo de rom- 
perla.
L ectura: densitom etro “Chromoscan-Joyce”. Nosotros hemos 
efectuado siem pre la lectura por reflexion. E ste densitometro in­
tegra autom âticam ente la curva, y perm ite el registro al tamano 
de la tira y  ampliada très o nueve veces. A continuaciôn los valo­
res integrados son pasados a tantos por ciento.
TECNICA DE INM UNO ELECTRO FO RESIS UTILIZADA E N  
EL P R E SE N T E  TRABAJO
La inm unoelectroforesis la realizam os sobre agar, utilizando la 
variedad “Special A gar Noble” D ifco 0142-02.
Para la preparacino del agar seguim os los siguientes pasos :
1) 2,5 g. de A gar Noble son colocados en un Erlenm eyer con 
100 c.c de agua destilada.
2) La mezcla se introduce en un recipiente con agua en ebu- 
lliciôn hasta conseguir una disoluciôn compléta.
3) Se ahaden 100 c.c. de buffer de veronal y todo ello se man­
tiene durante unos m inutos al bano Maria hasta quedar homoge- 
nizado.
4) A continuaciôn puede procederse a extender el producto 
sobre los portas para la obtenciôn de las plaças sobre las que ten- 
drâ lugar el estudio.
E l buffer empleado, tanto para la preparaciôn del agar como 
para la cubeta de electroforesis, tiene los siguientes caractères:
1) Fuerza iônica : 0,06. 
pH : 8,6.
2) Composiciôn :
Verona] sôdico   10 g.
Veronal â c id o ..........................................  2 g.
Azida sôdica al 5 ^ ............................  10 c.c.
Agua destilada, hasta un litro.
Una vez dispuesta la plaça de agar, se deja enfriar durante 
30 minutos, pasados los cuales se procédé a practicar los pocillos 
y a situar en ellos las soluciones proteicas a exam inar, realizando 
a continuaciôn una electroforesis a corriente constante de 15 mAp  
por plaça, y  de una hora de duraciôn.
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Terminada la electroforesis se hace la ranura central en donde 
se coloca el antisuero adecuado, conservandose la plaça a tem pe­
ratura ambiente, en reposo, y medio humedo, hasta la form aciôn  
de las bandas de precipitaciôn.
Las plaças, con las lineas de precipitaciôn ya form adas, se su- 
mergen en suero salino fisiolôgico durante 48 horas, cambiando 
el bano a las 24 primeras horas. Después se introducen en agua 
destilada durante 24 horas, y mâs tarde se secan a tem peratura  
ambiente durante 24-48 horas, protegiendo el agar con una cu- 
bierta de papel que eviten su agrietam iento, o también pueden se- 
carse en una estufa a 60°-80° durante 10 a 15 minutos.
La tinciôn tiene lugar durante 45 m inutos con azul de bro­
mofenol.
La composiciôn del mismo es la siguiente :
Azul de bromofenol ........................  0,1 g.
Sulfato de z i n c ...................................  50 g.
Acido acético glacial ........................ 50 c.c.
Agua destilada, hasta un litro.
El lavado se efectûa con acético al 2 durante très horas. 
A continuaciôn la plaça se seca y se introduce durante unos m i­
nutos en vapor de amoniaco puro.
Cuando en lugar de inm unoelectroforesis se practica la DOBLE  
D IFU SIO N  en plaças de OUCHTERLONY, la preparaciôn del 
agar es diferente. La composiciôn es :
A gar noble ......................................  2 g.
Cloruro sôdico ...............................  1,54 g.
Agua destilada ..............................  200 c.c.
Se coloca al bano Maria y se ahaden 2 c.c. de azida sôdica al 
5 %.
A continuaciôn se coloca en la plaça de 6 X 6 cm. (en nuestro  
trabajo), y antes de realizar el estudio se mantiene en reposo du­
rante 24 horas.
COMPARACION EN TR E LOS PE R FIL ES ELECTROFORETI- 
COS DE L.C.R. Y SUERO
Desde los primeros trabajos realizados en la literatura al res­
pecto, ha sido una observaciôn constante la sim ilitud existente en­
tre los perfiles electroforéticos de l.c.r. y suero. En el primero de
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los flùidos y en el indlviduo normal, se obtiene la separaciôn de 
siete fracciones electroforéticas perfectam ente definidas. E stas son 
las siguientes: Prealbûmina, Albûmina, A lfa 1, A lfa  2, B eta 1, 
Beta 2-Tau, Gamma.
Las principales diferencias electroforéticas entre ambos es- 
pectros son :
1) M ientras en el suero apenas es apreciable la existencia de 
Prealbûmina, en el l.c.r. ésta se encuentra présente en el 100 % 
de los individuos normales en cantidad considerable y con una 
movilidad ligeram ente mâs râpida que su homôloga sérica.
2) La movdidad de la Albûmina es muy ligeram ente superior 
en el espectro del l.c.r.
3) Es muy ostensible la diferencia cuantitativa entre la escasa 
Alfa 2 del l.c.r. y la gruesa banda homôloga en el suero.
4) En situaciôn Beta 2, aparece en el l.c.r. una banda deno- 
minada Tau, que en la mayoria de los casos présenta una m ovili­
dad ligeram ente mâs lenta que la Beta 2 sérica. En nuestra expe­
riencia el 96 % de los l.c.r. normales, presentan esta banda Tau. 
En un 28 % aparece la Beta 2 con movilidad idéntica a la del 
suero.
5) La banda correspondiente a Gammaglobulina es muy débil 
en el l.c.r. en comparaciôn con el suero.
Habitualmente el l.c.r. normal, obtenido por via lumbar, no 
muestra la presencia de otras fracciones electrofôreticas distintas 
de las mencionadas. No obstante, pueden encontrarse otras bandas, 
como son las siguientes.
1) Existencia de otra banda situada entre la Prealbûmina y 
la Albûmina. La hemos observado en dos casos.
2) Aceleraciôn de la banda de A lfa 1, hasta situarse estable- 
ciendo contacte con la Albûmina. Existencia de una bm articiôn del 
territorio habitualm ente ocupado por una difusa banda A lfa 2. Lo 
mismo lo hemos observado en ocho casos y lo segundo en uno, y 
sin coincidir ambas.
3) Existencia de alguna banda situada catôdicam ente respecto  
al punto de aplicaciôn de la muestra. A estas bandas que noso­
tros hemos observado en dos casos normales, se les denomina ge- 
néricamente “post-gam m a”.
El l.c.r. obtenido por via  ventricu lar  présenta algunas diferen­
cias respecto al extraido por punciôn lumbar.
1) Se observa un aumento de la fracciôn correspondiente a 
la Prealbûmina.
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2) La banda de Albûmina es ligeramente mâs débil.
3) E x iste  un aumento de la banda Tau.
4) La banda de Gammaglobulina es mâs tenue que en el l.c.r.
espinal.
5) La frecuencia de aparicion de bandas de movilidad nega­
tiva es superior.
Por otra parte el l.c.r. ventricular présenta siempre una pro­
teinorraquia inferior a la del procedente de punciôn lumbar.
E l l.c.r. cisternal présenta caracteristicas anâlogas al l.c.r. es­
pinal.
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ESTUDIO S PE R SO N A LES SOBRE LA ELECTROFORESIS  
DEL L.C.R. E N  LA POBLACION NORMAL
VALORES PO R C E N TU A L E S O BTENID O S E N  LOS CASOS CONTROL
\ s o s PR E A L B /j A LB/
1
ALFA 1 , ALFA 2
i
BETA 1 : TAU GAMKU
1 5,01 61,56
1
3,52 1 6,27 10,58 4,01 ' 9,01
2 4,91 62,10 2,45 7,71 9,12 4,91 i  8,77
3 4,54 66,57 3,47 4,81 4,55 2,67 ’  9,35
4 7,14 60,52 2,63 6,76 10,15 3,38 i  9,37
5 7,36 58,34 2,33 4,84 12,38 3,94 : 10,77
6 4,10 65,67 5,79 3,25 10,86 4,02 6,65
7 6,87 52,50 6,56 7,18 10,31 5,62 10,93
8 5,46 62,44 2,37 4,78 10,20 3,19 11,53
9 5,55 61,15 3,64 6,06 10,27 3,97 9,35
10 4,9g 60,71 4,26 7,77 9,07 3,65 9,67
11 5,24 61,33 4,14 6,28 9,87 4,20 I 8,91
12 6,01 56,62 4,20 7,35 11,93 3,85 10,02
13 3,99 64,28 2,59 5,39 9,46 4,67 9,61
14 6,31 59,41 5,26 8,26 10,68 3,21 ' 6,84
15 5,60 62,78 2,41 4,05 11,02 2,96 11,16
16 4,93 65,39 2,78 3,97 9,36 4,28 9,28
17 5,15 59,98 3,46 6,89 10,75 4,61 9,31
18 6,11 54,16 7,04 8,74 12,10 3,07 8,76
19 8,04 60,07 2,52 5,01 10,45 3,89 10,01
20 6,12 61,18 3,21 6,22 8,60 i 5,36 ; 9,27
21 4,82 62,24 2,78 6,15 10,07 4,31 9,62
22 ' 3,26 61,86 1,75 7,40 9,63 3,88 10,21
23 6,04 57,48 4,00 7,63 12,34 3,62 8,74
24 5,56 61,19 4,28 4,83 9,85 4,37 9,96
25 5,39 60,97 3,07 6,77 11,22 3,28 9,28
26 3,99 62,39 4,15 4,91 10,69 4,51 9,35
27 5,54 58,75 2,98 5,61 12,67 3,18 , 11,26
28 6,00 61,26 3,86 4,59 11,29 2,94 10,04
29 3,87 62,63 4,20 6,49 8,67 : 5,39 8,74
30 4,22 , 61,72 5,39 6,96 9,44 i 4,67 i  7,59
31 5,55 ' 56,66 5,04 7,01 10,49 1 5,02 10,21
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\so s PREALB/ A L B / ALFA 1 ALFA 2 1 BETA 1 TAU GAMMy
32 6,31 60,27 4,37 6,40 8,29 4,99 9,36
33 4,88 61,04 3,84 7,40 10,67 3,16 8,99
34 5,21 66,23 1,66 2,11 11.44 3,72 9,62
35 5,49 59,88 3,60 4,82 : 10,93 5,24 10,03
36 6,12 60,35 4,18 4,21 12,65 3,56 8,92
37 5,36 61,27 3,74 5,85 9,98 4,39 9,39
38 5,60 55,89 5,23 8,81 11,68 3,27 9,48
39 4,96 60,08 4,52 4,91 ! 12,33 2,98 10,21
40 5,72 61,31 3,94 4,07 10,61 4,67 9,67
41 4,86 61,13 4,21 6,64 10,15 3,88 9,12
42 5,31 60,86 3,45 5,62 10,33 .3,75 10,67
43 4,98 61,19 4,73 5,43 9,86 4,26 9,54
44 6,15 59,92 3,87 6,30 9,74 5,01 8,99
45 3,98 62,74 2,91 5,53 9,12 4,67 11,02
46 5,53 61,09 4,18 4,87 9,28 4,73 10,31
47 5,28 59,93 4,02 6,06 11,33 3,86 9,51
48 5,69 60,27 3,82 5,95 10,72 , 4,05 9,48
49 4,87 61,90 4,24 5,01 9,84 5,02 9,10
50 5,16 61,33 2,98 5,45 9,35 4,68 11,04
51 5,30 59,48 3,95 5,62 12,14 : 3,16 10,33
52 4,86 62,03 , 4,02 4,78 9,15 i 4,74 10,41
53 6,12 58,77 4,44 7,9^ 9,62 3,86 9,26
54 5,67 60,59 3,57 6,63 8,94 5,27 9,32
55 4,99 61,18 4,18 6,87 10,21 ' 4,75 7,80
56 5,18 60,37 3,21 5,20 9,77 5,15 11,10
57 5,42 60,94 4,30 6,96 9,33 4,82 8,21
58 5,27 61,26 3,79 6,80 10,14 ; 3,25 9,47
59 6,08 58,15 4,88 7,13 12,02 2,94 8,79
60 4,74 61,62 3,11 5,44 10,28 4,28 10,52
61 4,61 59,98 3,88 5,70 11,29 3,61 10,94
62 5,22 60,34 4,55 7,35 10,00 4,13 i 8,39
63 4,89 1 62,03 4,01 6,06 9,91 3,86 9,22
64 7,01 1 56,78 3,12 5,74 12,25 5,01 10,07
65 5,38 j 61,19 .3,90 5,71 9,86 4,96 8,99
66 : 6,50 : 60,32 2,89 7,19 8,39 5,21 9,48
3 0
CASOS PREALB/ A L B/ ALFA 1 ALFA 2 BETA 1 TAU GA\INIA
67 5^3 60,80 3^3 9^a 10,41 3^a 7,16
68 5,47 59,99 2^4 6,11 9 J # 4 J # 11,10
69 4J3 63,15 3^9 6J8 8^^ 4,25 9^W
70 3^9 62,36 4,21 6,40 11,23 3,61 8,28
71 5,07 60,81 3,10 6,37 10,08 4,92 9,64
72 5,54 61,23 4,09 5^W 9^^ 5,15 8^^
73 4^9 59,44 2^0 6^# 12^3 3,21 10,26
74 5,61 60,38 3^3 7,09 9^^ 4,14 9,27
75 4^8 62,04 4,17 5,21 8^W 3,97 11,01
76 6,15 58,23 3^4 7,99 11,21 2^# ' 10,10
77 7^2 59,07 2,91 5,56 10,39 5,00 9^a
78 5^5 61,25 3^7 6,44 10,25 3^^ 8^#
79 4^6 60,77 4,00 5,15 9,87 5,11 , 10,22
80 5,30 59,92 3^6 7,02 10,32 4,58 9^8
81 4,37 62,32 3^2 5,31 10,28 3^# 9^2
82 5,21 61,16 2^9 5^W 11,04 4,15 8^W
83 6^9 58,94 3^1 6^W 9^W 3^^ 11,05
84 5,31 59,28 4,03 7^^ !^68 4,41 10,21
85 5^# 61,36 3^8 7,04 8,91 4^# ' 9,14
86 4^8 62,01 2,13 9^W 11,05 3^W 7,31
87 5,29 60,87 4^2 5^# 12,64 2,91 8^8
88 4J 4 61,15 3^8 7,12 9^W 3,77 10,24
89 5,60 59,99 3^4 7^W 10,23 3,26 9,15
90 5,81 60,18 5^3 7,31 9 ja 4,03 6^8
91 6,15 60,24 4,21 6^^ 8^W 4,69 9,79
92 7^2 55,31 6^2 6,19 11,26 3J% 10,47
93 4^8 60,29 3,90 7,59 10,46 4,45 8,91
94 5,09 61,46 4^3 5^4 11,02 2^W 9 J 7
95 5^a 60,85 4,07 5,77 9 j # 3^# 1 10,56
96 5^5 61,17 2^8 5^a 9^a 4,21 11,10
97 4^2 60,67 5,01 6,76 10,12 3,87 8^3
98 3,16 59,92 6,21 6^W 9,07 4,10 10,84
99 5^2 60,38 4^2 4^a 10^8 3^^ 1 11,02
100 5U8 61,62 3^5 5^U 12^3 2^a ! 9^ 3
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F k ;. 1. - F . F . F .  (I(> l.c.r. noi-ninl .  F; i sn mum' i -n
F i G 2 .— F . F . F .  (le l.c.f. n o r m a l .  F a s o  n u m é r o  iMi.
OBTENCION D EL VALOR MEDIO NORMAL DE LA
FRACCION PR E A LB U M IN A
Clase j  Valor repre- 
1  sentativo w
Frecuencia
1
:v. f, xr /,
2,751-3,250 3 1 3 9
3,251-3,750 3,5 0 0 0
3,751-4,250 4 7 28 112
4,251-4,750 4,5 7 31,5 141,75
4,751-5,250 5 29 145 725
5,251-5,750 5,5 33 18,5 998,25
5,751-6,250 6 13 78 468
6,251-6,750 6,5 3 19,5 126,75
6,751-7,250 7 4 28 196
7,251-7,750 7,5 2 15 112,50
7,751-8,250 8
1  ^ !
8 64
S !
1
100 1 537,5 2.953,25
1 1
m  — X —  S  f i Xi  = - - - - - - - - - - - - - -   537,5 =  5,375
n  100
1 1
a, =  N fi x r  = -------- 2.953,25 =  29,5325
n 100
s =  l a , ,  — VI- =  0,801
s
Error “standard” de la media =  t -----------  = 1,993
1
0,801
100
Valor normal de prealbùmina en la poblaciôn estudiada =  
=  5,375 +  0,1602 (con p <C 0,05)
Limites de normalidad =  m +  2 s =  5,375 +  1,602
0,16
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OBTENCIO N D EL  VALOR NORMAL DE LA FRACCION A LBU M IN A
Clase Valor repre- sentativo X:
Frecuencia
fi r, /, x,-f,
52,251-53,750 53 1 53 2.809
53,751-55,250 54,50 1 54,50 2.970,25
55,251-56,750 56 4 224 12.544
56,751-58,250 57,50 4 230 13.225
58,251-59,750 59 9 531 31.329
59,751-61,250 60,50 48 2.904 175.692
61,251-62,750 62 26 1.612 99.944
62,751-64,250 63,50 2 127 8.064,50
64,251-65,750 65 3 195 12.675
65,751-67,250 66,50
___ ______ 1
2 133 8.844,50
_
S 100 6.063,50 368.097,25
1 1
m X —  s  Xi fi =   6.063,50 =  60,635
n  100
1 1
a, =  S  Zi' fi  =   368.097,25 =  3.680,9725
n 100
=  1 a, —  nr  -  2,09
Error “ standard” de la media — t-
2,09
I 100
^  0,418
Valor normal de la albûmina en la poblaciôn estudiada 
=  60,635 +  0,418 (con p  <  0,05)
Limites de normalidad =  m  +  2 s — 60,635 +  4,180 
34
OBTENCION D EL VALOR NORMAL DE LA FRACCION A L F A  1
Clase Valor repre- sentativo x,
Frecuencia
fi
X , f, xr/,
1,551-2,050 1,8 2 3,6 6,48
2,051-2,550 2,3 6 13,8 31,74
2,551-3,050 2,8 13 36,4 101,92
3,051-3,550 3,3 14 46,4 152,46
3,551-4,050 .8,8 29 110,2 418,76
4,051-4,550 4,3 23 98,9 425,27
4,551-5,050 4.8 4 19,2 92,16
5,051-5,550 5,3 3 15,9 84,27
5,551-6,050 5,8 2 11,6 67,28
6,051-6,550 6,3 2 12,6 79,38
6,551-7,050 6,8 2 13,6 92,48
S 100 382,0 1.552,20
S  Xi fi
100
382 =  3,82
1 1
a., =  S  Zi' fi =   1.552.20 - 15,522
n 100
* =  I  a, — =  0,964
Error “standard” de la media =  t -
0,964
100
0,1928
Valor normal de a lfa  1 en la poblaciôn estudiada =  
=  3,820 +  0,192 (con p <  0,05)
Limites de normalidad =  m +  2 s =  3,820 +  1,928
OBTENCION D EL VALOR NORMAL DE LA FRACCION A LFA  2
Clase Valor repre­sentative X,
Frecuencia
fi X( fi x2fi
2,051- 2,800 2.425 2,425 5,880625
2,801- 3,550 3,175 I 1 3,175 10,080625
3,551- 4,300 3,925 ! 4 15.700 61,622500
4,301- 5,050 4,675 13 60,775 284,123125
5,051- 5,800 5,425 21 113,925 618,043125
5,801- 6,550 6,175 20 123,500 762,612500
6,551- 7,300 6,925 23 159,275 1.102,979375
7,301- 8,050 7,675 12 92,100 706,867500
8,051- 8,800 8,425 2 16,850 141,961250
8,801- 9,550 9,175 2 18,350 168,361250
9,551-10,300 9,925 1 9,925 98,505625
S 100
1
616,000 3.961,0375
1 1
m =  X —    S  Xi fi — ---------• 616 =  6,16
n 100
1 1
a , =  N xr  fi  = --------- 3.961,0375 =  39,61
n 100
Error "standard" de la media =  t
1,29
y 100 0,258
Valor normal de a lfa  2 en la poblaciôn estudiada =  
=: 6,160 +  0,258 (con p <  0,05)
Lim ites de normalidad =  m +  2 s =  6,160 +  2,580 
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OBTENC IO N  DEL VALOR MEDIO NORMAL DE LA FRACCION B ET A  1
Clase Valor repre- sentativo x,
Frecuencia
X , fi X , » / ,
8,251- 8,750 8,5 . 42,5 361,25
8,751- 9,250 9 10 90,0 810,00
9,251- 9,750 9,5 15 142,5 1.353,75
9,751-10,250 10 23 230,0 2.300,00
10,251-10,750 10,5 19 199,5 2.094,75
10,751-11,250 11 9 99,0 1.089,00
11,251-11,750 11,5 6 69,0 793,50
11,751-12,250 12 6 72,0 864,00
12,251-12,750 12,5 7 87,5 1.093,75
S 100 1.032,0 10.760,00
1 1
;.'i =  X —    S  Xi fi = ---------  1.032 =  10,32
n 100
1 1
a,  ---------5  z r  fi = ---------  10.760 =  107,60
n 100
) cr. —  ni- — 1,04
Error "standard” de la media =  t — 0,208
Valor normal de beta 1 en la poblaciôn estudiada =  
=  10,320 +  0,208 (con p  <  0,05)
Lim ites de normalidad =  m +  2 s  =  10,320 +  2,080
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OBTENCION D EL  VALOR MEDIO NORMAL DE LA FRACCION TAU
Clase Valor repre- I  sentativo x,
Frecuencia I
1
X , f,
!
xr/.
2,501-3,000 2,75 9 24,75 68,0625
3,001-3,500 3,25 14 45,50 147,8750
8,501-4,000 3,75 1 24 90.00 337,5000
4,001-4,500 4,25 21 ; 89.25 379,3125
4,501-5,000 4.75 18 ! 86,50 ! 406,1250
5,001-5,500 5,25 13 i 68,25 358,3125
5,501-6,000 5,75 1 5 75 33,0625
; 1 100 409,30 1.730,2500
1 1
m — X —    S  Xi fi  =   409 =  4,09
n 100
1 1
a,  =  S  xr  fi = -------- 1.730,25 =  17,3025
n 100
=  Va: wr =  0,757
0,757
Error “standard” de la media =  t -----------—  =  0,151
] 100
Valor normal de tau en la poblaciôn estudiada =  
=  4,090 +  0,151 (con p  <  0,05)
Limites de normalidad =  7ti +  2 s  =  4,090 +  1,510 
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OBTENCION DEL VALOR MEDIO NORMAL DE LA FRACCION GAMMA
Clase Valor repre- ! sentativo x, j
Frecuencia
fi X , / , x2f.
6,501- 7.000 6,75 1 .3 20,75 140,0625
7,001- 7,500 7,25 J 2 1 14,50 105,1250
7,501- 8,000 7,75 2 i 15,50 120,1250
8,001- 8,500 8,25 3 24,75 204,1875
8 501- 9,000 8,75 16 140,00 1.225,0000
9,001- 9,500 9,25 26 1 240,50 2.224,6250
9,501-10,000 9,75 13 126,75 1.235,8125
10,001-10,500 10,25 17 174,25 1.986,0625
10,501-11,000 10.75 7 75,25 808,9375
11,001-11,500 11,25 10 112,50 1.265,6250
11,501-12,000 11,75 1 11,75 138,0625
S
‘~i
1
100 ! 956,50 9.253,6250
1 1
VI =z X —  S  Xi fi -    956,50 — 9,565
n 100
1 1
a,  =  S zr  fi = --------- 9.25,3,625 =  92,53625
n  100
1  Vl~ :— 1,023
Error " standard ” de la media =  t ■
1,023 
] 100
0,2046
Valor normal de gamma en la poblaciôn estudiada =  
=  9,565 +  0,204 (con p  <  0,05)
Limites de normalidad --  w +  2 s =  9,565 +  2,046
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Los valores relatives obtenidos en la electroforesis de les ca­
ses normales estudiades, asi ceme el anâlisis estadistice de cada 
una de las fraccienes electreferéticas vienen expresades en las pa­
ginas precedentes, siende en nuestre trabaje les valores normales, 
con probabilidad del 95 per 100, les siguientes;
Prealbùmina ........................ 5,375 ±  1,602 %
Albûmina ..............................  60,635 ±  4,180 %
A lfa 1 ....................................  3,820 ±  1,928 %
A lfa 2 ....................................  6,180 ±  2,580 %
Beta 1 .................................... 10,320 ±  2,080 %
Beta 2 - Tau ........................ 4,090 ±  1,510 %
G a m m a ................................... 9,565 ±  2,046 %
E stes valores corresponden a l.c.r. obtenido per via lumbar, en 
sujetos de edades comprendidas entre diez y sesenta anos, y acep- 
tados como “contrôles” de acuerdo con les criterios y salvedades 
hechas con anterioridad.
Nuestros resultados son prâcticamente superponibles a les ob­
tenidos per Kaplan (1967), utilizando la misma técniea, en les 
aspectos fondam entales. Sus cifras relativas fueron las siguien­
tes, haciendo la salvedad de que dicho autor engloba ambas frac- 
ciones beta en un mismo valor:
Prealbùmina   4,9 ±  1,2 %
Albûmina   61,5 ±  5,3 %
A lfa 1   4,5 ±  1,4 %
A lfa 2   6,7 ±  1,8 %
B e t a   13,7 ±  1,8 %
G a m m a   8,8 ±  2,6 %
A primera vista, llama la atencion en nuestros valores la con­
siderable dispersion que ofrecen las alfa en relacion con la del 
resto de las fracciones. Efectivam ente, la desviacion respecto a la 
media aritm ética es aproximadamente del 30 por 100 en alfa 2 
y del 50 por 100 en alfa 1. Esto, que desconocemos por que no 
sucede en los valores medios dados por Kaplan, es lo habituai 
en las cifras médias de diverses autores, que han utilizado otras 
técnicas (Hill y  cols., 1968; Weise, 1960; Bronsky y cols., 1962; 
Goa y  Tevten, 1963; Lowenthal, 1964; Laterre, 1965). En mucha 
mayor proporciôn se observa este fenôm eno en el trabajo de Brac- 
kenridge (1962), realizado sobre acetato de celulosa, pero que al- 
canza a todas las fracciones y que es achacable, sin lugai a dudas 
al empleo de un pobre sistem a de concentraciôn del l.c.r. (diâlisis 
contra goma arâbiga). Este hecho de la importante dispersion de
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los valores medios de las alfa, responde, por un lado, a la escasa  
delimitacion que ofrece siem pre la banda de alfa 2, sobre todo en 
su porcion mas prôxim a a las betas, con la consiguiente dificultad  
en su lectura. Como después veremos, la imagen inmunoelectrofo- 
rética m uestra como en esa zona, a pesar de la idéntica movili- 
dad electroforética, es dorde se acumulan el mayor numéro de 
distintas proteinas. Por otra parte, tanto para la a lfa  1 como 
para la alfa 2, es sabido la facilidad con que algunas proteinas 
contenidas en estas bandas tienen la propiedad de adoptar movi- 
lidades electroforéticas distintas. E sto es bien conocido en el sue- 
ro para alguna lipoproteina, que puede com portarse como alfa 1 
o como prealbùmina, segùn el estado digestive del sujeto, o por 
la acciôn de la heparina. E ste punto ùltimo tiene un aspecto de in- 
terés practice que conviene resaltar : la precauciôn que debe guar- 
darse cuando la recogida o la conservaciôn del l.c.r. concentrado 
se verifica con tubes capilares, en no utilizarlos heparinizados, ya 
que estes son de use habituai en el laboratorio y pueden dar lugar 
a artefactos en la m ovilidad como el descrito.
Afortunadam ente, esta dispersion en los valores medios no se 
observa en las restantes fracciones, que en la m ayoria de los ca­
ses son las que mas interesa valorar, tanto en el sujeto normal 
como en el enferm e.
Con el fin  de analizar la repercusion que tiene sobre los valo­
res electroforéticos del l.c.r. el grade de concentraciôn alcanza- 
do y, de paso, la fidelidad de los resultados, sabido que no se puede 
garantizar que vaya a alcanzarse la misma intensidad de con­
centraciôn en todos los l.c.r., hemos practicado el estudio electro- 
forético a quince cases y en cada une de elles a très distintos gra­
des de concentraciôn [n) concentraciôn aparentem ente idônea; 
b) concentraciôn menos intensa; c) m ener grade de concentra­
ciôn que el anterior]. Hemos podido observar algunos hechos de 
in terés:
1." Conforme la intensidad de la concentraciôn es mener, 
la prealbùmina tiende a desaparecer artefactando los valores de 
lectura de otras fracciones. E sta observaciôn debe tenerse en cuen- 
ta a la hora de buscar explicaciôn a otros hechos, taies como: la 
escasa proporciôn de prealbùmina existente en el suero, que no 
exige concentraciôn previa a su electroforesis, el aumento que de 
esta fracciôn se expérim enta en el l.c.r. ventricular, cuya pro- 
teinorraquia es inferior a la del espinal y que, por tanto, debe so- 
m eterse a una intensa concentraciôn y la progresiva desapa- 
riciôn de prealbùmina en ciertos l.c.r. patolôgicos conforme 
en ellos se hace mas intensa la hiperproteinorraquia. No obs­
tante, existen otros tipos de factores en juego sobre los que ha-
4 1
remos hincapié al hablar del origen de las proteinas del l.c.r. Ob- 
servaciones idénticas son hechas por Lowenthal (1964), haciendo 
notar igualm ente oscilaciones del valor de prealbùmina en el sen- 
tido descrito.
2.° La disminucion en la intensidad de la concentraciôn re­
percute especialm ente sobre las alfas, acentuando la debilidad de 
la fracciôn alfa 1 y la im precisiôn de los lim ites de alfa 2. Sin  
embargo, la suma de ambas fracciones, a pesar de estar artefac- 
tadas, viene a ser la m ism a, ya que la disminuciôn en el valor de 
alfa  1, suele com pensarse por el aumento falso que se obtiene de 
alfa  2 ,ya que desaparece su “pico” y la lectura se realiza sobre 
una “m eseta” mas baja pero de extensiôn mucho mas amplia, 
desde beta 1 hasta casi alfa 1.
3.“ Las bandas correspondientes a betas y gamma conservan  
muy bien su precisiôn, sus valores relatives apenas varian, sien- 
do a nuestro juicio esta la base del interés practice del cociente 
entre gamma y beta introducido por Bergm ann y cols, en 1964.
En realidad, Bergm ann, Olanders y Svennerholm, en 1964, no 
hicieron sine intentar sistem atizar esta relacion gamma Ic .r ./  
beta l.c.r., y actualizarla, ya que con anterioridad Bélanger, La­
roche Poudrier y M artin (1962) estudiaron dicho cociente en 97 
cases de esclerosis m ultiple; y Schinke y Tschabitscher (1959) 
estudiaron la relaciôn gamm a l.c.r./gam m a suero, en 250 cases de 
la m isma enfermedad, para poner patente la elevaciôn de la cifra  
relativa de gamm a globulina en l.c.r. en comparaciôn a la nor­
malidad de su homôloga sérica. La cifra superior de normalidad  
dada por Bergm ann y cols, para ambos cocientes fue fijada de 
form a un tanto arbitraria en 0,75.
En nuestro trabajo hemos estudiado la relaciôn existente entre 
gamm a l.c.r. y  betas l.c.r., siendo finalm ente su valor normal, con 
probabilidad del 95 por 100, en nuestra poblaciôn, el de 0,664 ±  
±  0,165. Del mismo modo, hemos estudiado esta relaciôn en los 
quince casos a los que practicamos electroforesis a distintos gra- 
dos de concentraciôn, sorprendiéndonos la constancia de su cifra  
para cada caso, lo cual, en definitiva, no es sino expresiôn, como 
ya apuntamos antes, de la nitidez conservada por las bandas beta 
y gamma, a pesar de las variaciones de concentraciôn.
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COCIENTES GAMMA L .C .R ./BETA  L.C.R. EN  LOS CASOS CONTROL
1) 0,617 26) 0,615 j 51) 0,675 76) 0,717
2) 0,626 27) 0,710 I 52) 0,749 77) 0,625
.3) 0,833 28) 0,705 53) 0,705 78) 0,644
4) 0,692 29) 0,621 54) 0,655 79) 0,682
5) 0,659 30) 0,537 1 55) 0,521 80) 0,642
6) 0,448 31) 0,658 56) 0,743 81) 0,696
7) 0,686 32) 0,704 57) 0,580 82) 0,572
8) 0,861 33) 0,650 58) 0,707 83) 0,837
9) 0,656 34) 0,634 1 59) 0,587 84) 0,724
10) 0,766 35) 0,620 60) 0,722 85) 0,692
11) 0,633 36) 0,550 61) 0,735 86) 0,511
12) 0,634 37) 0,653 : 62) 0,593 87) 0,571
13) 0,680 38) 0,633 63) 0,669 88) 0,772
14) 0,492 39) 0,666 64) 0,583 89) 0,678
15) 0,798 40) 0,632 65) 0,606 90) 0,502
16) 0,680 41) 0,650 66) 0,697 91) 0,723
17) 0,613 42) 0,757 67) 0,510 92) 0,723
18) 0,577 43) 0,675 68) 0,772 93) 0,597
19) 0,698 44) 0,609 69) 0,713 94) 0,661
20) 0,664 45) 0.799 70) 0,557 95) 0,797
21) 0,668 46) 0,735 ' 71) 0,642 96) 0,808
22) 0,755 47) 0,626 72) 0,595 97) 0,616
23) 0,547 48) 0,641 i 73) 0,660 98) 0,823
24) 0,700 49) 0,612 74) 0,657 99) 0,758
25) 0,640 50) 0,786
!
75) 0,862 100) 0,636
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OBTENCION D EL VALOR MEDIO NORMAL DEL COCIENTE  
DE BERGM ANN
Clase Valor repre- i sentativo x, i
Frecuencia
fi
X , f, x.'-f.
0,426-0,475 i  0,450 1 0,450 0,2025
0,476-0,525 0,500 5 2,500 1,2500
0,526-0,575 0,550 ' 6 3,300 1,8150
0,576-0,625 , 0,600 17 10,200 6,1200
0,626-0,675 i 0,650 27 18,850 12,2525
0,676-0,725 0,700 22 15,400 10,7800
0,726-0,775 0,750 10 7,500 5,6250
0,776-0,825 0,800 6 •1,800 3,8400
0,826-0,875 0,850 4 3,400 2,8900
S 100 66,400 i 44,7750
1 66,4
m  =  X  =    S  Xi fi z=z------------ =  0,664
100
1
a   S  zr  fi =  0,44775
s =  I a , —  =  0,08278
s 0,08278
Error "standard” de la media =  t ----------- =  t ---------------- — 0,0165
1 n \  100
Valor normal del cociente de Bergmann en la poblaciôn estudiada = 
=  0,664 +  0,0165 (con p <  0,05)
Limites de normalidad z= w  +  2 s =  0,664 +  0,165 
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El concepto de movilidad relativa surgiô de la necesidad inicial 
de identificar las bandas electroforéticas del l.c.r. y fue introdu­
cido por Wieme en 1959. Por movilidad relativa se entiende la 
movilidad de las fracciones con relacion a una solucion “standard” 
de albûmina humana, siderofilina y dextrano al 1 por 100. La 
posicion del dextrano corresponde al punto de movilidad cero, y 
la distancia entre este punto y la solucion de albûmina se acepta 
como la unidad. De esta forma, por un simple câlculo puede co- 
nocerse la movilidad relativa de cada una de las fracciones. E s­
tas medidas pueden efectuarse directamente sobre la tira elec­
troforética, 0  sobre la imagen ampliada por un proyector (Lowen­
thal) para obviar los inconvenientes de la pequena longitud de la 
tira y  en bénéficié de la buena conservaciôn de la misma evitando 
manipulaciones que puedan danarla.
La medida de la movilidad relativa puede efectuarse del mismo 
modo sobre la plaça de agar-gel que sobre la tira  de papel o aceta­
to de celulosa. En el caso del papel, en cualquiera de sus varieda- 
des, el dextrano no se desplaza por carecer de carga eléctrica. El 
desplazamiento de esta misma sustancia en el agar, desde la pues- 
ta central de la muestra hasta el punto cero de movilidad, no se 
debe por ello a la carga eléctrica, sino a un fenôm eno electroendos- 
môtico del agar.
La movilidad relativa de la prealbùmina aparece en el E .E .F . 
del l.c.r. ligeram ente mas râpida que su homôloga en el suero E sta  
diferencia no es sino un artefacto, probablemente debido a la 
m ayor concentraciôn existente en el l.c.r., ya que las preparacio- 
nes de prealbùmina sérica purificada m uestran la misma m ovili­
dad que la prealbùmina del l.c.r. (Laterre, 1965).
La albûmina del l.c.r. muestra del mismo modo una muy leve 
superior movilidad con relaciôn a la del suero, fenômeno que no 
se observa en los l.c.r. hiperproteicos, como nosotros m ismos he­
mos podido comprobar, basados en la observaciôn de Philip- 
part (1961) en casos de slndrome de Guillain-Barré, estudiados 
por este autor. Laterre sugiere un enriquecimiento de Hpidos por 
parte de la albûmina en su paso desde el plasm a al l.c r. para ex- 
plicar esta diferencia en su movilidad, por otra parte, minima. Se­
gùn esta hipôtesis, los l.c.r. hiperproteicos m ostrarlan una albù- 
mina de movilidad sim ilar a la del suero, por estar aumentada la 
permeabilidad de la B.H .E.
Las globulinas alfa 1, alfa 2, beta 1 y gamma, del l.c.r. normal 
m uestran una movilidad similar a la de sus correspondientes en 
el suero, teniendo en cuenta en lo que respecta a las gamma, la 
diferencia de amplitud en su banda, mayor en el suero, a causa de 
poseer una IgG mas cuantiosa y de caracteristicas en ciertos as-
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pectos distintas, como después veremos, y de existir en el suero 
IgM e IgA, de las que el l.c.r. normal carece.
La globulina tau del l.c.r. présenta una movilidad algo menor 
que la beta 2 del suero. Entre la beta 1 y la tau, con alguna fre­
cuencia se encuentra beta 2 en el l.c.r. con la misma movilidad  
que la del suero.
Las movilidades relativas que hemos obtenido en nuestros ca- 
sos normales para las bandas electroforéticas del l.c.r. han sido 
las siguientes:
Prealbùm ina .................................  1,200
A lb û m in a .........................................  1,000
A lfa 1 ..............................................  0,800
A lfa 2 ..............................................  0,616
Beta 1 ..............................................  0,466
Beta 2 ..............................................  0,400
T a u ....................................................  0,356
Gamma .............................................  0,116
Una vez fam iliarizados con el perfil electroforético del l.c.r. 
normal, y conocidas las movilidades que adoptan las diferentes 
bandas, hemos optado por abandonar la colocaciôn sistem âtica de 
la solucion “standard”, en virtud de los siguientes criterios.
1." La variacion en la movilidad de la prealbùmina respecto 
a la del suero carece de interés. La variacion de la albûmina, es 
minima y constante. La banda de beta 1, es de movilidad idénti­
ca a la del suero, y sin  variaciones en la misma. Por tanto, los 
puntos correspondientes a dextrano y  transferrina, quedan sena- 
lados constantem ente en la tira de acetato de celulosa, por la mar- 
ca de aplicacion, y por la banda beta 1, respectivam ente. Y el pun­
to de movilidad albûmina queda sujeto a una variacion minima y 
constantem ente de la m ism a intensidad, en los l.c.r. normoprotei- 
cos, tomando como referen da  la albûmina del l.c.r. investigado. 
En los l.c.r. hiperproteicos, la movilidad de la albûmina es del or- 
den de varias m ilésim as menos que en los de proteinorraquia nor­
mal, y este error dism inuye todavia al calcular la movilidad rela­
tiva de cualquier otra fracciôn.
2.° Las bandas alfa, como ya hemos dicho, pueden presentar 
variaciones en su m ovilidad, sin relaciôn con ningùn proceso pa- 
tolôgico. El tomar en cuenta de form a constante la movilidad re­
lativa de estas bandas, llevaria a errores en su interpretaciôn, 
cosiderândolas como subfracciones distintas, sin poderles atribuir 
ninguna peculiaridad especifica (es el caso de las alfa 0, alfa i, 
alfa ”2, alfa ’e, de la nom enclatura de Lowenthal).
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3.“ La existencia de bandas de movilidad negativa respecto  
al punto cero, quedan igualm ente définidas, con o sin la aplica­
cion de solucion “standard”.
4.° En los casos en los que ex iste problema para la identifica- 
ciôn de una banda, es preferible a la solucion “standard” la co- 
lôçacion sim ultânea de una muestra de suero conocido, que per- 
mite identificar un mayor numéro de fracciones, o incluso de so- 
luciones de composicion conocida, taies como extractos de IgM, 
que nosotros hemos utilizado en alguna ocasion como primer paso 
en la identificaciôn de alguna banda sospechosa de movilidad  
anormal. Si la incognita no queda resuelta es el momento de utili- 
zaciôn de técnicas inm unoelectroforéticas y quimicas para su ca- 
racterizaciôn.
Por estas razones creemos que es superponible en la prâctica 
habituai de esta técnica los valores de movilidad relativa obteni­
dos tomando como referencia una solucion “standard”, a los con- 
seguidos considerando la unidad a la distancia existente entre el 
punto cero y la albûmina del l.c.r. al que se practica electrofore­
sis. Teniendo en cuenta que se cumplan siempre dos factores: 
a) técnica constante y en las m ism as condiciones ; b) que en el 
sustrato utilizado quede constancia, con la aplicacion de la m ues­
tra, del punto aceptado convencionalmente de m ovilidad nula.
PRO TEIN AS PLASM ATICAS DEL L.C.R. NORMAL
La inm unoelectroforesis del l.cr . f  rente a un suero anti-suero- 
humano-total, pone de m anifiesto las lineas de precipitacion de 
las proteinas comunes a las del suero existente en el l.c.r.
La im agen inm unoelectroforética del l.c.r. en este tipo de exa­
men, d ifiere fundam entalm ente de la del suero por una conside­
rable dism inuciôn de la riqueza de bandas de precipitaciôn. Den- 
tro de ello, se observan algunas caracteristicas peculiares: 1.° La 
mayor frecuencia de apariciôn de la banda de prealbùmina, asi 
como una m ayor intensidad en su linea de precipitaciôn que la 
correspondiente al suero. 2.° La regiôn alfa 1 d ifiere poco con res­
pecto al suero, pero en la regiôn alfa 2 es donde mas se pone de 
relieve la pobreza en lineas de precipitaciôn del l.c.r. No es évi­
dente como en el suero el escalonamiento en esta zona de las très  
lineas correspondientes a alfa-2-macroglobulina, ceruloplasmina y 
haptoglobina, debido a la ausencia de la primera y  a la existen­
cia m uy débil de las dos restantes. Lo mismo sucede en la regiôn  
alfa-2-beta, por la pobreza de la linea de hemopexina en el l.c.r., 
asi como su escasez en lipoproteinas. 3.° En la regiôn beta es muy
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ostensible el doble trazo curvo de precipitacion de la transferri­
na, correspondiendo el arco mas rapide y breve a la tau, mencio- 
nada cuando hablâbamos de la imagen electroforética. 4.° E n la 
zona gamma prâcticamente solo se observa el trazo de precipita­
cion correspondiente a la IgG, la cual suele adoptar una m ovili­
dad de tipo medio, siendo en general débil el trazo de precipita­
cion en la porcion mas prôxima a la regiôn beta del mismo.
Las caracteristicas de cada una de las proteinas plasm âticas 
existentes en el l.c.r. son las siguientes :
P r e a l b ù m in a .— La historia de esta proteina es tan antigua  
como la misma electroforesis del l.c.r., ya que fue una de las pri­
m eras en ser evidenciadas en este flûido, e incluso durante algün  
tiempo considerada especifica del mismo. Fue descrita inicialmen- 
te por Kabat (1942), con la denominaciôn de Proteina-x, y confir- 
mada su existencia en el l.c.r. por Scheid y Scheid (1944), F isk  y 
colaboradores (1951), y Hoch y Cahnutin encuentran por primera 
vez la prealbùmina del suero. En 1954, es aislada por Aly, quien 
indica su alto contenido en triptôfano ; su coeficionte de sedimen- 
taciôn queda fijado en 4,2, y tiene una tasa de hexosaminas del
0.4 al 1,4 por 100, y de N del 16 por 100.
La linea de precipitaciôn inmunoelectroforética de la prealbù­
mina es identificada en el suero por Grabar y W illiams (1955), y 
en este mismo ano Gavrilesco y cols, la ponen en evidencia en el
1.c r., denominândole p .  En 1956, Schultze y cols, aislan del suero 
una fracciôn que denominan “Prealbùmina rica en trip tôfano” . 
Para estos autores tiene un coeficiente de sedimentaciôn de 4,2. 
En su composiciôn existe 1,2 por 100 de hexosas, 0,15 por 100 de 
hexosam inas y  nada de âcido siâlico. Aly, en 1957, identifica la 
“Vor-Fraktion” con la prealbùmina de Schultze.
Para Schultze y  Schwick (1959), esta proteina representaria  
en el suero humano el 0,4 por 100 de las proteinas totales, que 
significaria en cifras absolutas 28-35 mgs./lOO ml. El valor rela- 
tivo de esta proteina es muy superior en el l.c.r., y la relaciôn m e­
dia en valor absoluto entre la prealbùmina sérica y la del l.c.r. 
por ml. de ambos flùidos es de 1 5 :1 , mientras que la relaciôn de 
las proteinas totales entre los mismos es de 250:1 .
Por el mismo motivo de la riqueza en triptôfano de esta pro­
teina, Laterre (1965), la denomina “Prealbùmina (Try)”.
La marcada desproporciôn en dicha proteina entre el suero y 
el l.c r. ha sido y  es motivo de numerosos debates, al ser conside­
rada por algunos especifica, parcialmente al menos, del l.c.r. Se 
pensô que su lugar de fabricaciôn fuese el parénquina cerebral, 
basados en algunos trabajos que se inician con el de Booij (1958)
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al mostrar la existencia de fracciones prealbuminicas en homo- 
geneizados de tejido cerebral. Esto mismo es confirm ado por 
Karcher y cols. (1959), Allegranza y Marobbio (1960-1962) y Cha- 
tagnon y Chatagnon (1960), encontrando todos estos autores la 
existencia de très fracciones prealbuminicas por electroforesis en 
agar de los homogeneizados de tejido cerebral. En numéro de 4 
las encuentra Van Sande (1962), y un total de 5 es descrito por 
Gerhardt-Hansen y Clause (1962). Por electroforesis de sustan- 
cias sim ilares en gel de almidôn describen igualm ente varias frac­
ciones prealbuminicas Commings en 1961, y Bernsohn y colabora­
dores (1961). En 1962, Gerhardt-Hansen y Clausen describen una 
linea de precipitacion prealbuminica por inm unoelectroforesis de 
extractos de tejido cerebral, si bien no son capaces de asegurar 
que corresponda a la prealbùmina del suero.
Es muy interesante a este respecto la aportaciôn de Laterre 
(1965), quien estudiando las prealbùminas del tejido cerebral en 
relacion con la prealbùmina del l.c.r. normal, por medio de elec­
troforesis en disco e inmunoelectroforesis, m uestra la no identi- 
dad entre ambos tipos de prealbùmina, descartando por tanto la 
formacion parenquimatosa de dicha proteina. De otro lado, el 
mismo autor realiza estudios de histo-inm unofluorescencia en los 
plexos coroideos, llegando a la conclusion de que estas estructu- 
ras no tienen capacidad de produccion de prealbùmina, siendo 
probable que jueguen un papel de enriquecimiento en prealbùmi­
na en el paso de esta proteina desde el suero al l.c.r.
En un apartado de nuestro trabajo hemos podido observar 
las variaciones de la cifra relativa obtenida en los l.cr . en fun- 
ciôn del grado de concentraciôn de los mismos. Igualm ente es de 
interés el hecho de la pobreza en prealbùmina de los l.c.r. hiper­
proteicos, habitualmente necesitados de una muy pequena con­
centraciôn para su estudio; y, por el contrario, la elevaciôn en 
dicha proteina de los l.c.r. hipoproteicos que exigen un alto grado 
de concentraciôn.
En resumen, la prealbùmina del l.c.r. puede considerarse idén­
tica a la del suero, de indudable origen plasm âtico, y  cuyo por- 
centaje superior en el l.c.r. puede ser debido a un selectivism o en 
el paso a través de la B.H.E. o simplemente a un artefacto de 
concentraciôn-
Los hallazgos por algunos de prealbùmina de movilidad igual 
a la del suero en homogenizados de tejido cerebral, puede atri- 
buirse por su inconstancia y debilidad a contam inaciôn post-mor- 
ten o a lesiones de la B.H.E. que se producen en estas circuns- 
tancias.
El peso molecular de la prealbùmina es de 61.000.
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A l b û m in a .— E sta proteina, la mas cuantiosa en el suero y l.c.r. 
cumple una m isiôn de regulacion de la presion osmôtica, y por 
otra parte de vector de la mayoria de productos metabôlicos y 
hormonales.
Su valor absoluto en el suero es de 3.500-4.500 mg./lOO ml. Su 
dosificaciôn inmunoquimica en el l.c.r. proporciona cifras de 
14,49 ±  4,37 m g /1 0 0  ml. (Goodman y Vulpe, 1961). Su peso mo­
lecular es de 69.000.
A l f a  1 - G l ic o p r o t e i'n a  â c id a .— También denominada a lfa  1- 
seromucoide y seromucoide. Goodman y Vulpe (1961) dan valores 
de 80 mg./lOO ml. para esta proteina en el suero, y de 0,29 m g ./ 
100 ml. en el l.c.r., que trasladado a valores relatives indica una 
cifra discretam ente inferior a la del suero.
Su peso molecular es de 44.100.
A l f a  1 - A n t i t r i p s i n a .— Denominada también alfa 1-3.5 S 
Glicoproteina de Schultze. Fue aislada por Schultze y cols, en 1955, 
e identificada posteriorm ente como el “alfa 1-tripsininhibidor” de 
Bundy y  Mohl. En el suero représenta aproximadamente el 50 por 
100 de la fracciôn alfa 1. En el l.c.r. se encuentra constantem ente 
en cantidad todavia no determinada. Su peso molecular es 
de 45.000.
A l f a  1 - L i p o p r o t e in a .— Esta proteina représenta del 3,3 al 
5 por 100 de las proteinas totales del suero, que significa un valor 
absoluto de 250 a 380 mg./lOO ml. En el l.c.r. normal se encuen­
tra siempre, si bien en cantidades minimas. Segùn Dencker y 
Swahn (1961), esta proteina esta présente en todos los l.c.r. nor­
males en cantidad muy pequena, y en los casos en que se halla en 
mayor abundancia se reparte en dos bandas, una de situaciôn  
alfa 1, y  otra mas râpida. Ya hemos mencionado en otro apartado 
las variaciones de su movilidad en virtud de la heparina y de al- 
gùn otro factor. Su peso molecular es de 195.000 a 435.000.
A l f a  2 - M a c r o g l o b u l in a .— Considerada inexistente en el l.c.r. 
normal por Burtin en 1959, fue puesta en evidencia, si bien en can­
tidad minima, por Clausen (1960). Posteriormente ha sido encon- 
trada con regularidad en los l.c.r. normales (Dencker y cols., 1961 ; 
Rosenthal y  Scothil, 1962). Constituye del 3 al 5 por 100 de las 
proteinas del suero, que expresado en valor absoluto représenta  
de 220 a 380 mg./lOO ml. Fue aislada por Schultze y colabora­
dores (1955); posee un coeficiente de sedimentaciôn de 19,6 y  un 
peso molecular de 820.000. A efectos prâcticos, repetimos, es 
casi inexistente en el l.c.r. de sujetos normales.
C e r u l o p l a s m in a .— Fue aislada e identificada por vez prim e­
ra por Holmberg y Laurell (1948). Es la proteina que véhicula el
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cobre. Tiene un coeficiente de sedimentaciôn de 7,1 y un peso mo­
lecular de 160.000. Aprovechando sus propiedades de polifenolo- 
xidasa puede ponerse fâcilm ente en evidencia utilizando como 
reactivo especifico la parafenilenediamina (Uriel, 1960). No obs­
tante, Burtin en 1960 fracasa en su intento de dem ostrar la exis­
tencia en l.c.r. de dicha proteina por la reacciôn descrita por Uriel. 
Clausen (1960) encuentra la linea de precipitaciôn correspondien­
te a esta proteina en el l.c.r. Segùn Jensen (1963) la escasa pro­
porciôn de esta proteina en el l.c.r. normal es la causa de que no 
dé la reacciôn de la parafenilenediamina positiva, si no se con­
centra altamente el producto. La cantidad media de esta proteina 
en el l.c.r. séria para Goodman y Vulpe (1961) de 0,13 mg./lOO  
ml., m ientras que séria de 29 mg./lOO ml. su cantidad en suero.
H a p t o g l o b in a .— E xisten très tipos genéticam ente distintos 
de esta proteina, que pueden ser reconocidos por la presencia de 
polimeros de movilidad electroforética distinta, aprovechando la 
capacidad de la haptoglobina para ligarse a la hemoglobina. Los 
diferentes polimeros de la haptoglobina presentan una mayor len- 
titud electroforética conforme su peso molecular aumenta. Bur­
tin (1960) considéra la existencia constante pero en cantidad in- 
significante de esta proteina en el l.c.r. Igualm ente ha concluido 
Clausen (1960), Parker y Bearn (1962) y Blau y cols. (1963). El 
peso molecular de la haptoglobina 1-1 es de 100.000.
A l f a  2 y  B e t a  L ip o p r o t e in a .— Agrupamos estas dos proteinas 
ya que en realidad représentai! un complejo mal precisado cuya 
movilidad es alfa 2-beta pero constituido por diversas fracciones 
de densidad distinta. La primera de ellas tiene un peso molecular 
de 8.400.000 y la segunda de 1.300.000. Han sido consideradas in- 
existentes en el l.c.r. por la mayoria de los autores (Bauer, 1956 ; 
Smith y cols., 1956; Plum y Fog, 1959; Dencker y Swahn, 1961, 
etcétera), a pesar de lo cual Frick (1960) utilizando la doble difu- 
siôn, considéra que estas proteinas se encuentran en cantidades in- 
significantes en el l.c.r. normal si éste se concentra intensamente 
por diâlisis bajo el vacio.
T r a n s f e r r i n a .— Debe su nombre a la propiedad de vehicular 
gran parte del hierro sérico. Constituye uno de los principales 
componentes de las beta 1 proteinas del suero, representando del 
3 al 3,5 por 100 de las proteinas plasmâticas. Su cifra relativa en 
el l.c.r. es igual o ligeram ente superior a la del suero. La prin­
cipal caracteristica de esta proteina en el l.c.r. es su doble movi­
lidad electroforética, ya puesta de relieve por Ewerbeck (1950) 
en electroforesis sobre papel, indicando la existencia de una ban­
da situada entre las beta 1 y gamma globulinas. La misma ob­
servaciôn es hecha por Bûcher y cols, en 1952, con la denomina-
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cion de tau. Inicialm ente esta banda de movilidad ligeram ente in­
ferior a la beta 2 sérica fue considerada especifica del l.c.r. Bur­
tin  (1959) la identifica como transferrina. Posteriorm ente, nu­
merosos estudios inm unoelectroforéticos muestran (y asi lo he­
mos podido comprobar en nuestro trabajo) la identidad antigé- 
nica entre esta banda y la transferrina del suero.
E sta cuestion de la doble movilidad electroforética de la trans­
ferrina en el l.c.r. ha sido objeto de im portantes trabajos, para 
encontrar una explicaciôn satisfactoria a este fenômeno. P ette y 
Stupp, en 1960, tratan m uestras del l.c.r. por neuraminidasa, ba­
sados en los trabajos de Schultze y Schwick (1957) sobre el suero 
humano y las glicoproteinas del mismo. Observan, sorprendente- 
mente, que toda la transferrina del l.c.r. por este tratam iento  
adopta m ovilidad de banda tau. E sta observaciôn es ampliada en 
1962 por Parker y B eam s, quienes someten transferrina a la ac­
ciôn de concentraciones sucesivam ente crecientes de neuram inida­
sa. Teniendo en cuenta que la transferrina contiene cinco grupos 
de âcido siâlico, la pérdida total de éste détermina la movilidad  
tipo tau de la transferrina.
Laterre (1965) realiza un trabajo sim ilar mostrando la ac­
ciôn de la neuram inidasa sobre la movilidad electroforética de la 
transferrina. Por otra parte muestra la ausencia de proteinas so­
lubles cerebrales con movilidad tau. Por todo ello, y apoyado por 
el hallazgo de neuram inidasa en el parénquima cerebral humano 
por W arren y Sparing (1960) y por Morgan y Laurell (1963), éla­
bora una sugestiva teoria acerca de la fracciôn tau en el l.c.r. 
Para este autor, la transferrina plasm âtica, una vez atravesada  
la B .H .E. quedaria su jeta a la acciôn de la neuraminidasa cere­
bral, que determ inaria su movilidad tau. La simultânea presen­
cia de la transferrina de movilidad sérica normal, quedaria expli- 
cada por la constante renovaciôn del l.c.r., y el consiguiente apor- 
te, tam bién perm anente de proteinas plasm âticas a los espacios 
subaracnoideos. La neuram inidasa no tendria efectos valorables 
sobre la movilidad electroforética de otras glicoproteinas del l.c.r., 
taies como haptoglobina, ceruloplasmina y alfa 2 macroglobulina, 
en razôn de la escasa proporciôn de las m ismas en l.c.r. y de la 
gran cantidad de unidades de âcido siâlico que estas proteinas con- 
tienen (10, 15 y  50, respectivam ente), no pudiendo, por tanto, la 
pérdida de alguna de ellas tener repercusiôn sobre la movilidad  
electroforética de estas glicoproteinas.
Finalm ente interesa saber que tanto adoptando la movilidad  
electroforética beta 1 en el suero, como la de tau en el l.c.r., la 
transferrina conserva la misma capacidad de vehicular al hierro.
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La transferrina posee un coeficiente de sedim entaciôn de 5,5 
y su peso molecular es de 90.000.
B e ta  1 -A C -G lo b u lin a .— Constituye uno de los componentes 
del complemento. Su movilidad electroforética varia en el suero 
entre beta 2 y beta 1 segùn que el producto sea fresco o viejo, res­
pectivamente. Ha sido indentificada en el l.c.r. normal por Clau­
sen, en 1960.
B e ta  2 -B -G lic o p r o te in a .— Es dudosa su existencia en el l.c.r. 
normal, habiendo sido negada por Svennilson y cols. (1961). Fue 
aislada por Schultze y cols. (1961), aunque fue Herem ans (1969) 
quien por vez primera la identifica, bajo la denominaciôn de 
beta 2-X.
B e ta  2-K .— Fueron Good y cols. (1960), quienes la describieron 
en el suero de agamm aglobuliném icos. En el suero normal fue evi- 
denciada por Rosen y  cols. (1961). Laterre (1965) encuentra una 
banda de precipitaciôn que atribuye a beta 2-K en el suero de un 
sujeto normal, en el de un agammaglobulinémico, y en el l.c.r. de 
un caso de carcinom atosis menlngea.
Inm unoglobulina  M (IgM ).— De peso m olecular prôxim o al 
m illôn, no ex iste  en l.c.r. norm al.
In m u n o g lo b u lin a  A (IgA).— Aislada por Herem ans (1960), 
no parece existir en el l.c.r. normal, aunque Burtin (1960) y Clau­
sen (1960) senalan su presencia en cantidades insignificantes.
In m u n o g lo b u lin a  G (IgG ).— De coeficientes de sedimentaciôn  
6,6 y 7,2, y  pesos moleculares, respectivam ente, 156.000 y  161.000, 
représenta del 15 al 24 por 100 de las proteinas totales del suero, 
que en valor absoluto constituye de 1.200 a 1.800 mg./lOO ml. En  
el l.c.r, se encuentra constantem ente y en cantidades muy inferio- 
res a las del suero, aproximadamente entre 2 y 4 mg./lOO ml.
Ha sido observado en varios trabajos, entre ellos Matake y 
Clausen (1965), el tipo de movilidad media que adopta la IgG del 
l.c .i. normal, observable especialmente por inm unoelectroforesis. 
Esta misma diferencia respecto a la IgG sérica se ha apreciado 
habitualmente en nuestro trabajo. E ste punto creemos que debe 
ser objeto de aclaraciôn, ya que sobre la identidad o diferencia  
de esta inmunoglobulina en el suero, l.c.r. normal, y  l.c.r. de cier- 
tas condiciones patolôgicas, descansan los aspectos actuales mas 
interesantes de estos tipos de trabajos.
Segùn el método de Fleichm an, Pain y Porter (1962), modifi- 
cado en 1966 por Sjôquist, la IgG parcialmente reducida y alqui- 
latada posteriorm ente en presencia de 8M urea, libera sus cade­
nas pesadas y  ligeras, las cuales son recogidas separadamente por 
crom atografia en columna de Sephadex G-200. Por electroforesis
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se observa la disposiciôn de ambas y solamente se puede distin- 
guir una cadena pesada de una llgera, no siendo posible indivi- 
dualizar entre dos de ellas del mismo grupo. La distancia entre 
dos bandas de cadenas pesadas es siem pre la misma y la distancia  
entre dos de cadenas ligeras también lo es.
El 74 por 100 de la IgG esta constituido por cadenas pesadas, 
y el 26 por 100 restante por cadenas ligeras, y de éstas el 70 por 
100, aproximadamente, corresponde a cadenas x, y el 30 por 100 
a cadenas X. Link (1967) muestra que la IgG del l.c.r. esta com- 
puesta por cadenas pesadas, ligeras, x y A, en la misma propor­
ciôn que la del suero. El comportamiento inmunolôgico es idéntico 
también para ambas IgG, como fue demostrado por inmunodi- 
fusiôn utilizando antisuero contra IgG sérica por Frick y Scheid- 
seidel (1957). y confirmado por Rosenthal y S coth il (1962), y 
Gaspary (1965).
E s decir, que la IgG del l.c.r. tiene un comportamiento inmuno­
lôgico y  una estructura intima, a la luz de los conocimientos ac­
tuales, idénticos a su homôloga sérica. En la inm unoelectroforesis 
la frecuente difuminaciôn o ausencia de la porciôn anôdica de su 
linea de precipitaciôn en el l.c.r. normal, no es expresiôn de una 
diferencia cualitativa, sino cuantitativa.
PRO TEIN AS NO PLASM ATICAS DEL L.C.R. NORMAL
Desde los primeros estudios electroforéticos practicados en 
el l.c.r. se ha planteado la cuestiôn de si éste es o no un simple 
filtrado de plasma a través de una membrana de permeabilidad  
mas o menos select!va. Ya hemos visto cômo algunas de las pro­
teinas habitualm ente existentes en el plasma no se encuentran en 
el l.c.r. en condiciones normales; las proteinas plasm âticas atra- 
viesan la B .H .E. en funciôn, en lineas générales, de su talla y de 
su peso molecular, no encontrândose prâcticam ente en el l.c.r. n in­
guna proteina cuyo peso molecular exceda de 150.000.
H asta hace pocos anos se sospechô que ciertas proteinas plas­
mâticas del l.c.r. fueran especificas del flûido cerebroespinal, en 
virtud de algunas caracteristicas peculiares, unas veces de aspec­
to cuantitativo, otras por variaciones en su movilidad electroforé­
tica. E s el caso de la prealbùmina y tau, a propôsito de las cuales 
hemos visto su naturaleza plasmâtica, hoy conocida sin lugar a 
dudas.
Por otra parte, hemos mencionado el hallazgo relativam ente  
frecuente observado por la mayoria de los autores, y por nosotros, 
de bandas cuya movilidad electroforética, inferior al punto cero,
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no tienen correlacion electroforética con ninguna proteina del 
suero. Corresponden a la “fast-gam m a” observada por Pert y  Kutt 
(1958) en gel de almidon, y  a la “post-gam m a” de Laterre y  H e­
remans (1963), por emplear dos de las nomenclaturas mas emplea- 
das, basadas ambas en esta caracteristica movilidad en electro­
foresis.
Clausen (1961) obtuvo un suero de cone jo anti-1.c.r. humano, 
y observé por inm unoelectroforesis que el l.c.r. normal mostra- 
ba la existencia de dos bandas de precipitacion que no se encon- 
traban en el suero. Absorbiendo el suero anti-l.c.r. con suero hu­
mano, pudo comprobar la especificidad de estas dos fracciones 
para el liquido cefalorraquideo.
El hallazgo de proteinas no plasm âticas en el l.c.r. humano 
normal ha sido confirm ado por los trabajos de diverses autores, 
taies como Hochwald y  Thorbecke (1962), Mac Pherson (1962), 
Laterre y Herem ans (1963), Frick (1965). Link (1965) y H eit- 
mann y Uhlenbruck (1966), Hochwald y Thorbecke (1962) desig- 
naron a estas fracciones con los nombres de “beta-trace” y “gam ­
m a-trace”, ya que la primera de ellas se extendia en inmunoelec­
troforesis desde la region alfa 2 hasta la zona media gamma, y 
la segunda en pleno territorio gamma.
En sucesivos trabajos, Laterre y cols. (1963-1965), utilizando 
sueros anti-l.c.r. absorbidos por suero humano, m uestran la ex is­
tencia de dos fracciones m âs im portantes, y de otras ocho al es­
tado de trazos, todas ellas inexistentes en el suero humano. Pro- 
ponen una nomenclatura diferente a la empleada por Clausen, de- 
nominando a cada fracciôn con très letras ; la primera, indicando 
su movilidad general, la segunda su movilidad de form a mâs pre- 
cisada, y  la tercera siem pre es una T, que significa  “tisu lar”, para 
indicar su origen no plasm âtico. Por este procedimiento quedan es- 
tablecidas para estos autores las siguientes proteinas no plasm â­
ticas del l.c.r. : alfa-2-a-T  ; alfa-2-b-T ; alfa-2-c-T ; alfa-2-d-T ; 
alfa-3-a-T; alfa-3-b-T ; alfa-3-c-T; beta-l-a-T ; beta-2-a-T; delta- 
a-T. De todas estas fracciones dos son las fundam entales : beta- 
2-a-T y delta-a-T, correspondientes a las beta-trace y gamma- 
trace de Clausen. E sta ultim a es la identificaciôn inm unoelectro­
forética de la “post-gam m a” de movilidad electroforética inferior  
a cero, o “fast-gam m a” de Pert y Kutt.
Kutt y  y  cols. (1960), mencionan que esta fracciôn desapare­
ce con la conservaciôn del l.c.r. durante varios meses. Laterre 
(1965) m uestra inm unoelectroforéticam ente la aceleraciôn de esta  
proteina por efecto de la con.servaciôn del l.c.r. practicando exâ- 
menes a productos m antenidos a 37° durante 8, 12, 16, 24, 48 y 72 
horas ; por el contrario, no se m odifica su situaciôn electroforéti-
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ca durante varies meses si el I.c.r. se conserva a tem peratura 
de — 20“.
Hochwald y  Thorbecke (1963) observan el fenomeno de en- 
lentecim iento de la “beta-trace” per accion de la neuraminidasa. 
Laterre (1965), confirm a este mismo hecho para dicha proteina 
(beta-2-a-T, de su nomenclatura), y lo hace extensive a alfa-2-b-T  
y a la alfa-2-c-T. Elio induce a pensar que estas très protem as 
tienen naturaleza glicoproteica.
La beta-trace ha side encontrada, utilizando suero anti-1,c.r., 
en orina (Hochwald y Thorbecke, 1962 ; Laterre, Heremans y  Car- 
bonara, 1964), y en liquide ascltico (Hochwald y Thorbecks, 1962). 
La gamm a-trace, se ha identificado igualmente en orina (H och­
wald y  Thorbecke, 1962 ; Laterre, Heremans y Carbonara, 1964), 
en liquide pleural (Hochwald y Thorbecke, 1962). Ambas se en- 
cuentran en ex tra d es  de tejido cerebral (Laterre, Heremans y 
Carbonara, 1964).
En oposicion a les anteriores hallazgos de protelnas no plas- 
m aticas en el I.c.r. normal, Dencker y Swahn (1962) utilizando un 
suero de cone jo anti-1.c.r. de sujetos en su mayoria afectos de tu ­
mor cerebral, muestran la existencia de très lineas de precipita- 
cion en I.c.r. de individuos enfermes de diferentes procesos neuro- 
logicos, no existiendo en el suero de los mismos. Las denomina, 
respectivam ente, C-beta-2:1 ; C-beta-2:2 y C-gamma. Pero estas 
lineas de precipitacion no son obtenidas por estes autores en el 
I.c.r. de individuos sanos.
En 1965, Link aisla la beta-trace y la gamma-trace, m ostran- 
do que el peso molecular de ambas es notablemente inferior al de 
la albumina, y  que las moléculas de gamma-trace son menores que 
las de beta-trace.
Link (1967) estudia la movilidad de ambas fracciones en elec- 
troforesis sobre agar gel. La beta-trace forma tres subfracciones 
de m ovilidad “gamm a rapida” (gamma 1, 2 y 3 de la nomenclatu­
ra de Lowenthal). La gamma-trace adopta movilidad gamma 5. 
La IgG, igualm ente aislada por este autor, présenta movilidad de 
gamm a 4. E s decir, dentro del territorio gamma, la beta-trace de 
m ovilidad rapida, la IgG de movilidad media-lenta, y la gamma- 
trace de movilidad negativa. El subfraccionamiento de la beta- 
trace esta en relacion con moléculas conteniendo diferentes pro- 
porciones de acido sialico, accesible a la accion de la neuram inida­
sa. La cuantificacion de la beta-trace por metodos inmunologicos 
arroja un valor medio de 2,6 mg./lOO ml. en el I.c.r. normal. El 
peso molecular de la beta-trace es de 31.000 y su coeficiente de se- 
dim entacion de 2,3 S.; esta constituida por una simple cadena
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de polipéptidos, con la existencia de dos enlaces disulfido por mo- 
lécula. El peso molecular de la gamma-trace es de 10.000 y su coe­
ficiente de sedimentacion de 1,5 S. En su molécula no existen  en­
laces disulfido. No existen propiedades quimicas ni inmunologi- 
cas en comùn entre beta-trace, gamma-trace e IgG.
INTENTO S PER SO N A LES DE DEMOSTRACION DE PROTEI- 
N A S NO PLASM ATICAS E N  EL L.C.R. NORMAL
Con el fin  de investigar la presencia posible de proteinas no 
plasm âticas en el l.c.r. normal, nos dispusim os a la obtencion de 
un suero anti-l.c.r. humano normal.
Para ello preparamos un “pool” constituido por 100 c.c. de 
l.c.r. extraido a 17 sujetos admitidos como normales. A continua- 
cion procedimos a la concentracion del mismo, por el método ha­
bituai, hasta dejar la cantidad inicial reducida a 10 c.c., volumen 
que precisâbamos para la ulterior inmunizaciôn.
E sta se efectuô sobre dos conejos, con la siguiente pauta:
Prim era sem ana: inyeccion subcutânea de 1 c.c. de l.c.r. mas 
1 c.c. de adyuvante de Freund, distribuida en cuatro puntos (am­
bas axilas e ingles).
Segunda sem ana: igual que la anterior.
Tercera sem ana: igual que la anterior.
Cuarta sem ana: igual que la anterior.
Quinta sem ana: inyeccion intraperitoneal de 1 c.c. de l.c.r., 
sin adyuvante de Freund.
Tres dlas después de la inyeccion intraperitoneal se procediô 
a la extraccion de sangre de los anim ales, m ediante punciôn intra- 
cardlaca y aspiracion lenta.
A partir de la tercera semana de inmunizaciôn observâm es la 
existencia de intensas adenopatias en las vecindades de los puntos 
de inyeccion.
La titulaciôn del suero obtenido se efectûo por el “ring test” , 
considerândose aceptable. El suero anti-l.c.r. fue conservado a la 
tem peratura de — 20".
A continuaciôn procedimos a su absorciôn por medio de un 
“pool” de suero humano normal. Realizam os diluciones progre- 
sivas del suero anti-l.c.r. en el suero humano, desde la diluciôn 
1 :1 0  hasta la 1:2 .  Sim ultâneam ente realizamos control de las di­
luciones del inmunosuero anti-l.c.r. Pudim os comprobar que las di­
luciones opticas se encontraban en 1:4 ,  1 :5 .  E legidas estas dilu-
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clones, se mantuvieron dos h ora s a 37" ; a continuaciôn veinticua- 
tro horas en reposo a la temperatura ambiente, y finalmente fue- 
ron centrifugadas con recogida de los sobrenadantes.
Estos sobrenadantes fueron puestos en presencia de suero hu­
mano normal y de l.c.r. humano noiraal, segun la técnica de inmu- 
nodifusiôn radial en plaças de Ouchterlony. Se observé la ausencia 
de bandas de precipitacion trente al “pool” de suero humano nor­
mal, indicando la compléta absorciôn de todos los anticuerpos 
anti-proteinas plasmâticas del l.c.r. F ren te  a un “pool” de l.c.r. 
humano normal, los sobrenadantes m ostraron la e x i s t e n c i a  d e  d o s  
b a n d a s  n e t a s  d e  p r e c i p i t a c i o n  i n d i c a n d o  la p re s e n c ia ,  d e  s e n d a s  
p r o t e i n a s ,  v e r o s i m U m e n t e  no p l a s m â t i c a s ,  e x i s t e n t e s  e n  el l .c .r .  
n o r m a l .
Los suero s de conejos anti-l.c.r. diluidos a las mismas propor- 
ciones con suero salino fisiolôgico, mostraron conservar su poten- 
cia presentando ante suero humano y l.c.r. las mismas bandas de 
precipitaciôn que el suero anti-l.c.r. sin diluir.
C
F ig . 3.— A ; Suero conejo anti-l.c.r., a 1 :4  absorbido. B: Sue­
ro conejo anti-l.c.r., a 1 :4  no absorbido. C: Suero conejo 
anti-suero-hum ano-total. D: S u e r o  conejo anti-Igs. 1:
“P ool” de suero-humano-normal. Se observa en A la cor rec­
ta absorciôn del suero anti-l.c.r., con ausencia de lineas de 
precipitaciôn. En B puede verse la buena calidad précipitante 
del suero anti-l.r.c., previamente a su absorciôn. C y D sirven 
de contrôles al "pool" de suero-humano.
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F i g . 4.— A : “ P ool” de sueros humanos. B; I.c.r. normal. C: 
“P ool” de l.c.r. normal. 1: Suero conejo antl-I.c.r.-absorbi- 
do con "pool” de sueros humanos. Se observa la ausencia de 
bandas de precipitaciôn en A, y lineas de precipitaciôn en B 
y en C (fléchas), correspondientes a las fracciones conside- 
radas especificas del l.c.r.
F ig . 5.— A  : Suero conejo anti-l.c.r.-absorbido. B : Suero co­
nejo anti-l.c .r.-no absorbido. C : Suero conejo a n ti-Ig s-sér i-  
cas. 1: GammaglobuHna de l.c.r. normal. Se muestra la
ausencia de bandas de precipitaciôn en A indicando que las 
proteinas especificas del l.c.r. normal no son gammaglobulina.
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LAS PRO TEIN A S DEL L.C.R. EN LA ESCLEROSiS
MULTIPLE

A partir de 1942, en que Kabat, Moore y  Landow muestran la 
trascendental observaciôn del aumento de gammaglobulina en el 
E .E .F . del flûido cerebroespinal en lois enferm es de esclerosis 
multiple, puede asegurarse que la historia de los modernes estu- 
dios del l.c.r. marcha paralela a esta enfermedad, cuya frecuen- 
cia y  polim orfismo en su presentacion clinica justifican  por si 
soles la bûsqueda de una técnica que pueda perm itir su diagnôsti- 
co o exclusion, al menos en un porcentaje el evade de cases.
Los sucesivos estudios, con la utilizaciôn de métodos progresi- 
vamente superiores y una selecciôn mâs cuidadosa de los pacientes 
exam inados, han hecho aumentar de forma m anifiesta el porcen­
taje de positividades del l.c.r. en el diagnostico de la esclerosis 
multiple.
Bauer (1956) considéra que existe un aumento de gam m aglo­
bulina en el l.c.r. de estos enferm es en el 47 por 100 de los cases. 
Yahr y  cols. (1954) eleva esta cifra al 65,5 por 100. Goa y Tveten  
(1963) consideran como habituai en sus trabajos la elevacion de 
gamma en el l.c.r. de estos enferm es. En los estudios de Lowen­
thal (1964) existe hipergamma en el 66 por 100. En la experien- 
cia de Ivers y  cols. (1961), la cifra se eleva al 67 por 100 y en la 
de Belanger y cols. (1962) al 72,1 por 100. Laterre (1965), con 
una amplia estadistica obtiene dates positives en el 72,7 por 100 
de los cases estudiados. Bergm ann (1965) encuentra una eleva­
cion significativa de gammaglobulina en el 73 por 100 de sus ca­
ses, y en otro 16 por 100 aun sin existir esta elevacion, la rela­
cion gam m a/beta en el l.c.r. era superior a la normal. Los percen­
ts  j es, de positividades se elevan al 88 por 100 en la experiencia de 
Schapira y  Park (1961) y al 93 por 100 en la de Volk y  cols. (1965).
E stos dates adquieren mayor trascendencia diagnostica si se 
comparan con los obtenidos en diversas estadisticas por las cur- 
vas coloidales. Müller (1951) encuentra positividad por estos 
“test” de floculaciôn en el 50 por 100 de enferm es de esclerosis 
multiple. Por el contrario, Yahr y cols. (1954) reducen esta cifra  
al 35,7 por 100 de sus observaciones ; e Ivers y cols. (1961), al 
33 por 100. Plum (1959) admite que solamente se puede asegurar
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una curva parética en estos enferm es en el 30 por 100 de los m is­
mos. Por otra parte, Bergm ann (1964-1965) llama la atencion so­
bre la escasa fidelidad de dichos “test” en el diagnostico de la es­
clerosis multiple, habiendo encontrado con cierta frecuencia cur- 
vas patolôgicas en sujetos normales, y en la mayoria de estos 
cases, del tipo parético.
M ientras parece asentarse con absoluta seguridad el criterio  
de elevacion de gamm aglobulina en el l.c.r. de la esclerosis m ulti­
ple, una marcha inversa han llevado los estudios practicados en el 
suero de estos pacientes. A excepcion de observaciones esporâdi- 
cas citando anomalias en el E .E .F . del suero, taies como aumento 
de gamma (Steger, 1953), de alfa 2 y gamma (Neum ayer, 1956), 
de alfa 2 (Saifer, 1953; Van Sande, 1957; Bronsky, I960), es un 
hecho admitido la normalidad del suero en esta afecciôn neurolô- 
gica, y asi lo demuestran de form a incontestable los estudios de 
Ijink (1967). Por otra parte, debe ser muy prudente la interpre- 
taciôn de las fracciones del suero en estos enfermos, sobre todo a 
la hora de realizar consideraciones de tipo estadistico, ya que es 
muy frecuente que estos enferm os, por sus largas permanencias 
encamados, en muchos de los casos, padezcan numerosas infec- 
ciones urinarias, otras asentadas sobre escaras de decûbito, etce­
tera, que son fâcilm ente origen de anomalias séricas no valorables.
D iversos autores han hecho mencion de la importancia que 
junto al aumento porcentual de la fracciôn gammaglobulina, tiene  
la distribuciôn de la misma. Laterre (1965) menciona “una distri- 
buciôn discontinua” a la que da el nombre de “oligoclonal” y que 
en su opinion caracteriza a la gammaglobulina de produccion in- 
tratecal ; en experiencia de dicho autor la gammaglobulina pato- 
lôgica de la esclerosis m ultiple adopta una movilidad de tino len­
to, si bien mâs râpida que la observada en la panencefalitis es- 
clerosante subaguda. Lowenthal (1960-1964) ha dedicado buena 
parte de sus trabajos al estudio de la movilidad electroforética de 
la esclerosis m ultiple, estableciendo relaciones con distintos gra- 
dos de certeza diagnostica, evolucion y  form as clinicas ; en los ca­
sos de certeza absoluta, observa un aumento prédominante de las 
subfracciones de m ovilidad gamma 2 y gamma 3 ; en los muy pro­
bables, el aumento es mâs selective de gamma 3 y en menor grado 
de gamma 4, en los casos que dicho autor denomina muy posibles 
el aumento se centra en subfracciones mâs râpidas, taies como 
gamm a 1 y  gamma 2; los considerados dudosos, muestran ligeri- 
sim as alteraciones de gamma 2 y gamma 3 las form as con diso- 
ciaciôn albùm ino-citologica y las form as clinicas de neuritis re­
trobulbar, presentan un aumento circunscrito a la subfraccion
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gamma 3 ; y, finalm ente, aquellas form as con menos de un ano de 
evolucion mostraban un ligerisim o aumento de gamma de m ovili­
dad lenta. De todos estos trabajos de Lowenthal, que a nuestro jui- 
cio no deben ser entendidos con un criterio muy riguroso, parece 
desprenderse un hecho mâs valorable: La esclerosis m ultiple pré­
senta un aumento de gam m aglobulina a expensas de las subfrac­
ciones de movilidad idéntica o muy proxima a la del suero, siendo 
este mâs évidente cuando la evolucion clinica supera el ano. E sta  
m isma es la opinion de Clausen, Dencker y otros (1965), que atri- 
buyen a la gamm aglobulina de la esclerosis m ultiple una m igra- 
ciôn idéntica a la del suero normal. Link (1967) observa un 
aumento de gamm aglobulina en la esclerosis multiple, distribuido 
en todas las subfracciones (desde gamma 1 hasta gamma 5), pero 
m ientras el aumento es insign ificante a nivel de gamm a 1, gam ­
ma 2, gamm a 3 y  gamma 5, prâcticam ente todo el exceso de gam- 
ma-globulina viene a situarse a nivel de gamma 4 (la de m ovili­
dad sim ilar a la del suero), en donde se pueden observai* 2, 3 e 
incluse 4 bandas.
Los cocientes gamma l.c.r./gam m a suero, y gamma l.c .r./beta  
l.c.r., fueron introducidos con ocasiôn del estudio electroforético  
en la esclerosis multiple, el primero de elles para expresar la se- 
lectividad del l.c.r. en el aum ento de gamm aglobulina y  el segundo 
para m ostrar la no participacion en la patologia del l.c.r. de la es­
clerosis m ultiple de otras fracciones fuera de la gammaglobulina, 
aprovechando la constancia de la relacion gam m a/beta, a la que 
ya hemos aludido en otros apartados. Bergm ann y  cols, han pre- 
tendido encontrar correlaciones entre dichos cocientes y  el tiempo 
de evolucion de la enfermedad, con resultados negativos.
Una vez conocidas estas peculiaridades del l.c.r. en la esclero­
sis multiple, la casi totalidad de los autores han dedicado sus es- 
fuerzos a establecer relacion entre las anom alias del aspecto del
l.c.r. y  las caracteristicas clinicas de la afecciôn. Segûn Bûcher 
(1952), Yahr (1954) y Volk (1955), existe un paralelism o entre la 
gravedad de la esclerosis m ultiple y  el aumento de gamm aglobu­
lina. Incluso, en opiniôn de Yahr, la gamm aglobulina desciende 
con los tratam ientos con prednisona, y viceversa. Segûn Lowen­
thal (1964), a pesar de sus detenidos estudios ya considerados an- 
teriorm ente, cree que no puede sacarse una opiniôn consistente. 
Cosgrove y  A gius (1966) estudian una amplia serie de esclerosis 
multiple, diagnosticada basândose en los siguientes criterios : 
lesiones disem inadas en el tiem po y  en la distribuciôn anatômica, 
y una historia de rem isiones y  exacerbaciones ; de acuerdo con la 
clinica, los casos son agrupados en siete categorias: 1) crônicos- 
leves-estâticos. 2) Crônicos-severos-estâticos. 3) Crônicos-leves-
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progresivos. 4) Cronicos-severos-progresivos. 5) Agudos-leves. 6) 
Agudos-severos. 7) Ataques recientes .Observan que la relacion  
gamma l.c.r. beta l.c.r. esta aumentada en el 93 por 100 de los pa­
cientes de esclerosis multiple, en relacion con los sujetos control; 
que existe una elevacion de gammaglobulina en un 80 por 100 de 
casos, y que la curva del oro coloidal es anormal en solo el 68 por 
100 de los casos, sin precisar el tipo de anormalidad de la misma. 
Segûn estos autores, la alteraciôn en el cociente gam m a/beta, y 
por supuesto el aumento de gamma son proporcionales a la agu- 
deza del cuadro y a la severidad del mismo, siendo m âxim as las 
anomalias en estos datos del E .E .F . en los casos graves y agudos, 
seguido de los que han padecido brotes recientes, y son minim as 
en los del grupo crônico-leve-estâtico.
Un paso adelante en los estudios clinico-laboratorio en la es­
clerosis m ûltiple lo constituye el complejo o importante trabajo  
de Gilland (1965), quien conjuga los criterios clinicos y los datos 
del l.c.r. en un intento de sistem atizacion del diagnostico de dicha 
afecciôn desmielinizante. Como criterios clinicos de clasificaciôn  
de la esclerosis m ûltiple acepta los establecidos por Allison (1960) 
aceptados por la “World Federation of N eurology”, que son los 
siguientes: 1) Latente: pacientes con ligera o ninguna incapaci- 
dad y  sintom as rem itentes, con una duraciôn inm aterial de su h is­
toria clinica. 2) Posible: algûn grado de afectaciôn neurolôgica, 
una sola lesiôn y  curso crônico progresivo habiéndose descartado 
otros procesos patolôgicos razonables. 3) Probable: parcial o se- 
vera afectaciôn neurolôgica, sôlo explicable por mûltiples lesiones 
en el S.N.C. y  tendencia a la remisiôn. Los hallazgos del l.c.r. son 
clasificados en cuatro grupos, basados en las estadisticas de diver­
sos autores. Son éstos : 1) l.c.r. tipico (que no es sinônimo de espe- 
cifico): E levaciôn de gammaglobulina por debajo de tres veces el 
lim ite superior de la normalidad, incluyendo aqui los casos en que 
el aumento de gamma es ûnicamente évidente por la relaciôn gam ­
m a/beta ; normal o discretam ente alta proteinorraquia ; recuento 
de células no superior a 25/m m .c. 2) l.c.r. normal, incluido el co­
ciente gam m a/beta. 3) l.c.r. atipico: Elevaciôn de gamma por en- 
cima de tres veces el lim ite superior aceptado como normal. Pro­
teinorraquia con cifras entre dos y  tres veces el lim ite superior de 
la normalidad; pleocitosis de 25 a 50/m m .c. El l.c.r. se considéra 
atipico cuando existe una pleocitosis de este tipo, aun cuando la 
hipergammaglobulinorraquia sea moderada. 4) L.c.r. contradicto- 
rio : casos en los que todos los datos antes resehados como atipicos 
aparecen reunidos. De este modo Gilland establece seis categorias 
diagnôsticas para la esclerosis m ûltiple : a) Clinica probable -f-
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l.c.r. tipico. b) Clinica probable -j- l.c.r. normal, c) Clinica pro­
bable -|- l.c.r. atipico. d) Clinica latente - f  l.c.r. tipico. e) Clinica 
latente +  l.c.r. normal, f)  Clinica posible - f  l.c.r. tipico.
Bergm ann (1965), al sistem atizar el estudio del l.c.r. en la es­
clerosis multiple, considéra que contradice tal diagnostico el ha- 
llazgo de una proteinorraquia superior a 75 mgs. por 100 y unas 
células por encima de 100 por mm.c. ; y es necesario valorar con 
prudencia un E .E .F . de l.c.r. cuando en el suero existen altera­
ciones en las fracciones beta o gamma.
Es decir, en los trabajos de los d istintos investigadores, quedan 
claras una serie de facetas, quizâ las mâs utiles para la aplicaciôn  
en la prâctica clinica: en un elevado porcentaje de esclerosis m ul­
tiple existe un aumento de gammaglobulina, cuyo aspecto cuan- 
titativo es conocido, que no tiene correlacion con aumentos para- 
lelos de esta misma fracciôn en el suero de taies enferm os, y que 
perm ite apoyândose en los datos clinicos establecer unas catego­
rias de probabilidades diagnôsticas ante la esclerosis multiple.
En un piano mâs profundo, quedan planteados tres problemas 
fundam entales : 1) el aspecto cualitativo de la gamm aglobulina 
cuantitativam ente anormal de los enfermos de esclerosis multiple.
2) Su identidad o no con la gammaglobulina del l.c.r. normal y  del 
suero de estos mismos enferm os. 3) El origen de esta hipergam ­
maglobulinorraquia.
Dencker (1964), por inm unoelectroforesis, muestra que m ien­
tras la IgG del l.c.r. de sujetos normales présenta un trazo de 
precipitaciôn de movilidad media, la IgG en los enferm os de es­
clerosis mûltiple puede estar aumentada en su porciôn anôdica, 
présenta siempre un aumento en la zona media, y en ocasiones la 
porciôn catôdica muestra la existencia de una doble linea, de pre­
cipitaciôn que denomina gamma C; en algunos casos, existe en 
la concavidad de la porciôn media del arco de precipitaciôn de 
IgG una gamma extra, a la que da el nombre de gamm a E.
Laterre (1965) observa en las inm unoelectroforesis practica- 
das a l.c.r. de esclerosis m ûltiple una traducciôn de la menciona- 
da heterogeneidad que présenta la banda de gamm aglobulina en 
electroforesis. Dichas subfracciones modelan en el trazo de preci­
pitaciôn de IgG otras tantas incurvaciones. Por descontado, ob­
serva un trazo de precipitaciôn anormalmente grueso y amplio 
con relaciôn a la IgG del l.c.r. normal. En alguna ocasiôn encuen­
tra una segunda linea paralela a la linea de precipitaciôn princi­
pal, e interna con respecto a ella. La atribuye al tipo de inm uno­
suero utilizado.
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En los estudios de Link (1967), la IgG del suero es idéntica a 
la del l.c.r. normal, e idéntica asim ism o a la del l.c.r. de los enfer­
mos de esclerosis multiple, atribuyendo cuantas diferencias morfo- 
logicas puedan mencionarse en su trazo de precipitacion inmuno- 
electroforético, simplemente a un problema de cantidad, anormal­
mente elevada en la esclerosis multiple. Este mismo autor, por 
reducciôn y alquilacion de la IgG de dichos enfermos y examen  
posterior en glicina urea-gel electroforesis, obtiene el patron de ca­
denas pesadas. Sin embargo, utilizando inmunosueros especificos 
anti cadenas pesadas, ligeras, o: y  A, no encuentra diferencias en­
tre la IgG del l.c.r. normal, la del suero y la del l.c.r. de enferm os 
de esclerosis mûltiple.
E l origen plasm âtico de esta IgG existente en exceso en el l.c.r. 
de los enferm os de esclerosis mûltiple, con ulterior paso al compar- 
tim iento intratecal, tiene una justificacion muy dificil. Por un 
lado, ya hemos mencionado que es opinion unanime, por los estu­
dios de la m ayoria de los investigadores, la ausencia de elevacion  
de gamm aglobulina en el suero de dichos enfermos. E xistirla , no 
obstante, la posibilidad de que la vida media de esta proteina en el 
suero fu ese breve y el paso del suero al l.c.r. muy superior a la 
corriente opuesta. A este respecto, es importante el trabajo de 
Lippincott y  cols. (1965) quienes inyectan gammaglobulina hu- 
mana marcada con yodo 131 por via intravenosa y por via in­
tratecal a pacientes con esclerosis mûltiple. Observan que la vida 
media en l.c.r. es de 17,3 horas y en el suero es de 72,4; y  que 
por otra parte la velocidad de paso desde el l.c.r. hacia el suero 
es 11,6 veces superior a la corriente inversa.
Algunos autores han demostrado la relaciôn existente entre cé­
lulas plasm âticas y  producciôn de gammaglobulina, y por ende de 
anticuerpos (B ing y Plum, 1937 ; Bjorneboe y Gormsen, 1941 ; 
Fagraeus, 1948; Ehrich, 1955). En el l.c.r. del sujeto sano no se 
observa presencia de células plasmâticas.
Sayk (1954-1960), B ischoff (1960-1964), Schmidt (1960-1965), 
apuntan la opiniôn de que la actividad defensiva del S.N.C. v ie­
ne dada por reacciones plamocelulares y elevaciôn de gam m aglo­
bulina, considerando caracteristica de brote en la esclerosis mûl­
tiple una reacciôn plasmocelular. Quizâ para estos mismos auto­
res el origen de la hiperexistencia de gammaglobulina en el l.c.r. 
de taies enferm os estarîa en una elevaciôn de células plasm âticas, 
lo que por otra parte no séria mâs que expresiôn de cronicîdad  
inflam atoria en esta entidad patolôgica.
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ESTUDIOS PERSONALES EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE
Hemos examinado 50 casos de esclerosis mûltiple. En cada uno 
de ellos hemos tenido en cuenta diversos factores clinicos y de la- 
boratorio.
En primer lugar se ha considerado la edad y sexo del pacien- 
te, asi como la duraciôn total de su sintomatologia.
La evoluciôn clinica fue considerada atendiendo especialmente 
a la riqueza sintomatolôgica, gravedad e incapacidad funcional, 
ocasionadas por la afecciôn y al mismo tiempo dejando constancia  
de una evoluciôn en brotes, o por el contrario estacionaria o lenta- 
mente progresiva.
Otro de los factores a valorar ha sido la localizaciôn lesional 
clinica, bien sea medular, vestibular, ocular, etc.
El diagnôstico clinico fue clasificado en distintas categorias, 
de acuerdo con los criterios de Allison (1960), m odificados en 
nuestro trabajo, con el fin  de matizar mejor form as interm edias 
entre unos y otros grados de probabilidad diagnôstica. Asi, pues, 
los criterios seguidos han sido los siguientes:
1) E.M. Tipica.— Afectaciôn parcial o severa. Lesiones mûl­
tiples. Regresiones.
2) E.M. Muy probable.— Casos sim ilares a los del tipo ante­
rior en el grado de afectaciôn y en la plurifocalidad lesiones, pero 
en cuya evoluciôn no constaban remisiones convincentes.
3) E.M. Probable.— Algûn grado de afectaciôn. Lesiôn ûnica. 
Curso crônico o progresivo. Descartados otros procesos razonables.
4) E.M. Posible.— Ligera o ninguna incapacidad. Sintomas 
rem itentes. Duraciôn inm aterial de la historia clinica.
En el examen clâsico del l.c.r. se tuvieron en consideraciôn el 
recuento celular, la proteinorraquia total, la reacciôn de Pandy, 
la curva de oro coloidal. A través de estos datos se estimaron cua­
tro categorias :
a) L.C.R. Tipico.— Menos de 25 células por mm.c. Cifra de 
proteinorraquia interior al triple del valor superior normal. Fran­
ca desviaciôn de la curva hacia la izquierda.
b) L.C.R. Posible.— Proteinorraquia y recuento celular con 
las m ism as caracteristicas que en el tipo anterior, pero con una 
curva débilmente desviada a la izquierda, o con una floculaciôn  
inespecifica en los tubos centrales.
c) L.C.R. Normal.
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d)  L.C.R. Atipico.— Cualquiera de los siguientes caractères 
o varios de ellos reunidos ; Mâs de 25 células por mm.c. Elevacion 
de la proteinorraquia por encima de tres veces la cifra superior de 
la normalidad. Disociaciôn albuminocitologica. Curva con franca 
desviaciôn hacia la derecha de tipo meningitico.
En cada caso estudiado se practicô la separaciôn electroforé­
tica de las proteinas del l.c.r. segûn nuestra técnica habituai, y 
se consideraron las cifras porcentuales de las fracciones, la rela­
ciôn entre el valor en tantos por ciento de gammaglobulina y beta- 
globulinas, la movilidad electroforética de la gammaglobulina, y 
finalmente el cociente entre alfa 2 y alfa 1. Esta ultima relaciôn 
ténia como finalidad el descartar la existencia en cualquiera de 
los casos de un inespecifico aumento de la permeabilidad de 
la B.H.E.
Del mismo modo se realizô un estudio electroforético en estos 
mismos enfermos de las proteinas del suero, considerando los va- 
lores porcentuales de las fracciones, y el cociente gamma suero 
gamma l.c.r. También se déterminé la cifra total de jiroteinas sé­
ricas.
F ig. 6 .— E .E.F. de l.c.r. Caso numéro 1, Esclerosis multiple.
7ü
Fi<; 7 ___E . E . F .  (le l.c r .  F a s o  n ü m e r o  ô, E s c l e r o s i s  m u l t i p l e .
Pjq y — E.E.F. de l.c.r. Caso nümero 12, Esclerosis multiple.
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F i g . 9.—E .E .F . de l.e.r. Caso numéro In, Esclerosis multiple.
F ig. 10.— E.E.F. de l.c.r. Caso numéro 16, Esclerosis multiple.
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F ig. 11.- E.E.F. de l.c.r. Casn nümero 18, Esclerosis mûltiple.
F i g . 12. E.E.F. de l.c.r. Caso nümero 19, Esclerosis mûltiple.
K'IG. l o . — E . E . P ’. (le l .c.r. C a s o  i i u mc f o  20, E s c l e r o s i s  m u l t i p l e
F i g . 14.— E.E.F. de l.c.r. Caso ntimero 22, Esclerosis mültipK
h i c .  I n .— E . E . F .  (le l.c.r. C a s o  m m i e r o  23,  E. sc ieros i s  i iui l t iple
I* IG. l(i.— E .E .l  , (le l.c.r. Caso nu m éro  '24, Esclerosis multiple.
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C uadro 2
EXA M EN  CLASICO L.C.R. E N  50 CASOS DE ESCLERO SIS M ULTIPLE
Caso Proteinas ' mgs. %
Células Pandy Oro Coloidal V.D.R.L. Categoriadiagnôstico
1 26 1 0001111111 — ATIPICO.
2 22 1 — 0000000000 — NORMAL.
3 30 7 ± 0000011000 — ' INESPECIFICO.
4 38 3 + 0000111221 — ATIPICO.
5 ' 24 4 + 1112222210 — POSIBLE.
6 38 11 +  + 0001222110 — POSIBLE.
7 \ 1." 29I 2.'^  28
1." 3
2.° 4
+  4- 0002211100
0122233210 —
POSIBLE.
POSIBLE.
8 27 1 — 4555322110 — TIPICO.
9 20 2 + 2233322110 — TIPICO.
10 17,5 3 4- 1221100000 TIPICO.
11 1." 252." 13
2
1
+ 0111221000 
0000001111 ' —
POSIBLE.
ATIPICO.
12 42 1 +  + 4443332211 -- TIPICO.
13 37 1 +  + 1122211100 — TIPICO.
14 18 4 — 0112221000 — POSIBLE.
15 34 3 +  + 5554433221 — i  TIPICO.
16 .34 7 4- + 4444332100 ' — j TIPICO.
17 42 1 1111211100 POSIBLE.
18 29 2 + 3322211100 — 1 TIPICO.
19 31,5 2 + 1322221000 ; — 1 TIPICO.
20 17 3 — ?
21 33 1 4- 4432222110 — ! TIPICO.
22 56 2 +  +  + 5544322100 — TIPICO.
23 25 5 + 0001100000 — NORMAL.
24 37,5 3 +  +  ^ 4321100000 — TIPICO.
25 19,5 4 0011000000 — NORMAL.
26 38 11 + 0000121100 — POSIBLE.
27 36 7 5432221100 , TIPICO.
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CuADBO 2 (Continuaciôn)
Caso j  Proteinas 
1  mgs. %
Células
mm.c. Pandy Oro Coloidal ' V.D.R.L.
Categoria
diagnostico
28 \ 1.° 54) 2.» 50
6
11 +  Î
j
0001122210 '  
0000112110 ,
— POSIBLE.
ATIPICO.
29 18,5 I ?
.30 43 7 + 5432211000 — TIPICO.
31 35 5 4 -4 - 4432211000 — TIPICO.
32 I  30 5 — 0122221100 — POSIBLE.
33 38 23 0000121100 ' — POSIBLE.
34 \ 1.“ 10 / 2." 16
3
15
+
4-
3322211100
5433221100
TIPICO.
TIPICO.
35 \ 1.° 23 / 2.« 17
1
1
— 0000110000 
3322210000 '
— NORMAL.
TIPICO.
36 1 27,8 1 + 4332221111 — TIPICO.
37 1 22 0001110000 NORMAL.
38 \ 1.° 22,5 ! 2 °  24
5
1 +
0112100000 , 
3322221100 !
TIPICO.
TIPICO.
39 \ 1.° 161 2.° 18
6
1
— 1122211000 , 
2222111000 i _
TIPICO.
TIPICO.
40 i 1.° 24 / 2." 26
2
5 +
i ?
?
41 \ 1.° 33 / 2.0 21
9
3
4-
4-
0001100000
0011221110 _
POSIBLE.
POSIBLE.
42 46 2 + 5554321000 - TIPICO.
43 i 1.0 35 1 2.° 29
2
5
4- +  
+
0001222211
3322111000
— ATIPICO.
ATIPICO.
44 51 5 + 5555433221 — TIPICO.
45 48 3 4- 5555321100 TIPICO.
46 21 1 — 5433222110 TIPICO.
47 29 ?
48 25,6 3332210000 TIPICO.
49 9
50 17
1
3322222100 TIPICO.
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CUADRO 3
VALORES PO R CEN TU ALES DEL E .E .F . EN  EL L.C.R., OBTENIDO S  
E N  50 CASOS DE ESCLERO SIS M ULTIPLE
Prealb.
i
All)i'im. Alfa 1 Alfa 2 Betas Gamma y' /3 ' ïsAzi
1 8^a 46,28 5^4 7^^ 15,70 15,71 1 1,32
2 5,00 54,09 7,727 8U8 14,09 19,090 8,081 1,07
3 4,47 52,59 3^ 5 4,11 16,81 18,24 1,08 1,09
4 9^# 36,623 8,883 5,454 19,869 21,948 1,10 0,79
5 5,63 47,67 5,63 7,18 15,72 18,05 1,14 1,97
6 12
" 5,80 
" 5,20
52,28
58,40
7,46
4,40
5 39
5,20
18,67
15,60
10,37
11,20
0,55
0,71
0,72
1,18
7 12
° 3,05 
" 4,29
56.13
59.14
4,15
2,62
4,47
5,54
16,06
11,25
16,10
17,12
1,002
1,52
1,07
2,11
8 3^# 57,98 1,79 3^8 11,71 21,52 1,83 2,05
9 12
6,04 
» 3^5
44,96
62,89
4,69
1,27
6,04
3,84
16,10
11,69
22,14
17,23
1,37
1,47
1,28
3,02
10 5,53 56,26 2,70 3^^ 9,18 23,03 2,50 1,20
11 5,61 61,23 iL50 3,11 23,43 14,84 1,24
12 5^# 42,89 5,36 6^W 14,67 25,40 1,73 1,17
13 4,64 50,04 5,72 6,08 16,29 17,19 1,05 1,06
14 6 59 4 5 14 12 0^# 1,25
15 6,04 37,04 , 3,81 5,30 14,31 33,47 2^a 1,39
16 3^W 33,21 4,05 5^a 11,06 42,43 3^a 1,36
17 1,99 69,95 2,07 5,00 7,03 13,96 i^ « 2,41
18 6^# 47,30 3^4 3J 4 16,85 22,94 1,35 1,23
19 3^^ 49,75 4,07 4J3 11,41 26,10 2^# 1,16
20 8^a 53,59 1,73 4,46 15,37 16,37 1,06 2,57
21 1,65 67,12 1,95 3,13 9,77 16,43 l^ a 1,60
22 1,26 43,88 1,54 4,64 12,37 36,28 2,93 3,01
23 3^^ 73,77 1,91 3,27 11,19 6,55 0,58 1,71
24 5,09 , 48,25 3,75 6,43 9,91 26^4 2,67 1,71
25 4,13 62,173 2,608 5,608 9J81 15,434 1,57 2^5
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CUADRO 3 (Continuaciôn)
Caso Prealb. Album. Alfa 1 Alfa 2 Betas Gamma
26 3,46 45,58 4,33 8^a 11,78 26,16 |S%22 1,99
27 5,37 47,92 3,66 1,22 8^0 33,49 ' 4,02 0,33
28 2.C
5,06
4,24
58,86
56,60
5,69
5,42
6,96
4,24
13,29
18,15
10,12
11,32
0,76
0^2
L22
0,78
29 8,59 48,43 5,98 8^W 14,31 12,63 j 0,96 1,47
30 2,17 42,17 3,68 6,18 15,11 30,66 !:^02 1,67
31 3,74 41,22 2^# 6,50 8,07 37,83 4,68 2,53
32 3,61 52,28 4,81 4,09 15,17 19,99 1,31 0,85
33 4,81 52,61 6,42 8^C 14,25 13,65 0,95 1,28
34 9,86 39,47 4,64 5,66 11,31 29,02 ,2,56 1,21
35 1.°2.°
6,19
6,18
59,83
54,12
4,85
4,63 3,60
16,97
13,39
12,12
18,04
0,71 
! 1,34 0,77
36 5,41 38,74 6,93 4,56 13,52 30,79 ; 2,27 0,65
37 6,70 50,67 4,02 10,72 17,42 10,45 0,6 2,66
38 6,64 45,11 4,10 7,22 14,64 22,26 * 1,52 1,76
39 1.°2.«
5,11
11,65
51,18
45,73
5,90
4,03
9jW
6,72
9,05
14,11
18,89
17,71
|S!,08 
! 1,25
1,66
1,66
40 1.°2."
5,14
6,45
52,18
55,42
4,37
5,27
10,02
11,13
13,11
9^7
15,16
12,00
i  1,15 
! 1,24
2,29
2,11
41 1.°2.°
7,86
7,40
41,57
48,76
7,30
4,36
5,05
6^a
21,90
13,65
16,29
18,96
: 0,743 
1 1,38
0,69
1,56
42 2,82 34,87 4,61 1,53 9J 4 46,41 4,76 0,33
43 7,43 45,40 5,67 9^W 15,26 16,81 : 1,10 1,65
44 2,76 40,90 3,35 4,34 8^9 40,31 :j^85 1,29
45 0,71 34,16 2,84 3,91 7,11 51,24 7,20 1,30
46 6,92 39,15 4,36 6^2 12,07 31,16 :S!,58 1,44
47 2,97 55,11 3,30 4,95 10,23 23,43 |S%29 1,5
48 5,094 53,018 11,132 2,783 10,754 17,098 , 1,59 0,25
49 8,75 50,36 4,01 4,74 16,04 16,05 1,00 1,18
50 8,55 51,91 3,24 3^a 12.37 20,35 1,64 1,09
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CUADRO 4
VALORES PO R CEN TU ALES DEL E .E .F . E N  EL SUERO, OBTENIDO S  
E N  50 CASOS DE ESCLERO SIS M ULTIPLE
Albumina Alfa 1 Alfa 2 Betas Gamma
-y l.c .r ./ 
y  ser.
1 48,93 7,94 11,17
____ _
14,89 17,55 0,89
2 59,41 4,70 8^8 12,94 14,11 0,77
3 62,03 4,62 6,48 12,96 13,88 1,31
4 60,71 4,08 8A% 10,20 16,83 1,30
5 59,44 4,14 7,83 9,21 19,35 0,94
6 48,70 5,84 11,68 18,18 15,58 0,66
7 61,83 4,34 5,31 10,62 7,87 0,89
8 53,11 3,61 8,63 10,93 23,68 0,90
9 58^3 3,90 8 J 8 8,78 20,00 1,107
10 50,96 4,32 9,61 14,42 20,67 1,11
11 55,41 3,18 12,10 13,37 15,92 0,93
12 37,83 7,02 12,43 14,05 28,64 0,88
13 61,17 4,11 6,47 10,00 18,23 0,94
14 58,90 4,56 8,21 12,78 15,52 0,77
15 67^6 3,17 4,76 6,34 18,25 1,83
16 59^5 5,63 7,04 10,56 16,90 2,51
17 — — — —
18 57^9 3^8 7,36 11,57 19,14 0,82
19 52,97 5,40 10,27 11,89 19,45 1,34
20 60,09 3,44 9^^ 10,34 16,74 0,97
21 — — — —
22 57,39 4^3 7,17 18,90 16,59 2,18
23 52,57 2^ 3 9,09 15,15 20,45 0,32
24 64,64 3^6 6^ # 11,04 13,81 1,92
25 60,09 4,36 8,27 10,91 16,34 0,94
26 64,62 3^3 11,79 9,17 10,48 2,49
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CuADRO 4 (C ontinuaciôn)
Albûmina Alfa 1 Alfa 2 Betas Gamma
y l.c .r ./  
-y ser.
27 _ _ _
!
28 — — — —-
29 — — — —
30 ! 58,97 4,61 9,74 11,79 14,87 2,06
31 ! 49,65 4^6 11,80 13,19 2o^a 1,84
32 — — — — —
33 — — — — —
34 65,10 4,68 6,77 1 9^W 13,54 2,14
35 60,16 3J8 7,62 : 13,55 15,25 1,18
36 i 48^8 5^2 10,82 j 14,92 20,14 1,52
37 56,94 6,01 7,87 15,27 13,88 0,75
.38 65,18 3,64 5,66 ! 10,52 14,97 1,48
39  ^ 1.» 51,70 6^2 11,21 j 13,17 17,07 1,101 2.° 55,14 7,89 9,64 1 11,84 14,47 1,22
40 ; 52,30 4J9 11,29 , 12,11 19,87 0,59
41 \ 1.° 52,76 6,13 9,20 12,88 19,01 0,85/ 2." 55,60 4,93 10,76 ! 11,65 17,04 I ’l l
42 65,72 2^2 5^U 9,67 16,53 2^W
43 65.05 4,30 6,98 i 9,67 13,97 1,20
44 58,21 2JU 7^8 1 11,73 19,71 2
45 42,85 5,71 13,57 ' 16,42 21,42 2^W
46 61,06 5,30 9^9 8,48 15,84 2,01
47 - - - - —  1 — — —
48 — — — —
49 — — — —
50 — —
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TNTENTOS PER SO N A LES DE DEM OSTRACION DE  
PRO TEINAS PECU LIARES E N  E L  L.C.R. DE LA 
ESCLEROSIS M ULTIPLE
Una faceta de nuestro trabajo consistio en la bûsqueda en el
l.c.r. de enferm es de esclerosis multiple de proteinas especificas 
de dicha enfermedad que no existiesen per tante en el l.c.r. normal.
Préparâm es un “pool” de 120 c.c. de l.c.r. de les enferm es ce- 
rrespendientes a les cases, 1, 2, 3, 7, 9, 12, 15, 16, 17 y 19. Se con­
centre, y  se precedio a la inmunizacion de cenejes, a la desis de 
3 mgs. de proteinas per inyeccion. La técnica de inm unizacion fue  
la ya expuesta en el apartade correspendiente a las proteinas ne 
plasm âticas del l.c.r. A diferencia de le heche en aquella ecasion, 
esta vez la inmunizacion fue acempanada de pequenas sangrias, 
le que nos perm itiô la ebtencion de una variada gama de sueres 
paralelamente a la preduccion de anticuerpes per el animal. Su- 
cesivam ente ebtuvim es suere anti-prealbümina, suere anti-preal- 
bûmina e inm uneglebulinas, etc., hasta sacrificar a les anim ales 
cen la ebtencion de un anti-l.c.r. complète, en este case de escle- 
resis multiple. (Preducte A.)
Per etra parte, mediante una celumna de D EAE-celulesa, cen- 
seguim es privar a un “pool” de suere hum ane de la fraccién IgG. 
(Preducte B.)
Ambes preductes, B y A, respectivam ente, se pusieren en con­
tacte a la dilucion 1:7.  E sta mezcla se conservé durante des bo­
ras a 37° y 24 heras en repose en nevera ; a continuaciôn se cen­
tr ifugé y se decanté. El sebrenadante, per tante, era un suere 
anti-IgG de l.c.r. de esclerosis multiple. P referim es trabajar ex- 
clusivamente cen dicha fraccién, “caballo de batalla” de esta en­
fermedad.
El sebrenadante ebtenide se mezclé cen un “peel” de l.c.r. nor­
mal cencentrade (preducte C), igualm ente a la dilucién C /B  =  
=  1 /7 , se incubé, se m antuve en repose y se centrifugé. De esta  
ferm a quedaba elim inade le que de cem ûn pudieran tener ambas 
IgG, del l.c.r. normal y del l.c.r. de la esclerosis multiple.
Finalm ente, el sebrenadante de esta ultima mezcla se puse en 
contacte cen el “peel” del l.c.r. de les enferm es de esclerosis mul­
tiple que habian side utilizades para estas experiencias. N e se ob­
servé la existencia de ninguna banda de precipitacién en la in- 
m uneelectreferesis habituai ni en las plaças de Ouchterleny.
Llegames, per tante, a la cenclusién de que al m enes cen estas 
técnicas inm unelégicas ne es pesible establecer diferencias cuali- 
tativas entre la IgG del l.c.r. normal y la del enferm e de escle- 
resis multiple.
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INVESTIG ACION DE PRO TEINAS NO PLASM ATICAS EN  
EL L.C.R. DE ENFERM OS DE ESCLEROSIS M ULTIPLE
En colaboracion con Kreisler, realizamos este trabajo, siendo 
la finalidad del mismo la observacion de las proteinas no plasm â­
ticas encontradas por nosotros en el l.c.r. normal, ahora en el l.c.r. 
de los enferm es de esclerosis multiple.
Préparâm es un “pool” de sueres humanes integrade per 100 
m uestras de sueres precedentes de individues normales y de su- 
jetes enferm es, dande en estes preferencia a quienes mestraban  
dispreteinem ias.
A continuaciôn precedim es a la absercién cen diche “pool” de 
suere del suere de ceneje anti-l.c.r. de enfermes cen esclerosis 
multiple, que ya peseiam es.
La prepercion optima para esta absercién résulté ser la 1:4,  
es decir, 3 c.c. de suere de ceneje anti-l.c.r. de E.M. cen 1 c.c. de 
“peel” de suere humane.
El sebrenadante, cen la técnica de Ouchterleny, m estré ne pe- 
seer ninguna banda de precipitacién frente al “peel” de suere hu­
mane, indicande su cerrecta absercién. Per etra parte, frente a 
un “peel” de l.c.r. de enferm es de esclerosis multiple m estré la 
presencia de des bandas de precipitacién idénticas a las encen- 
tradas en el l.c.r. normal.
Per tante, en el l.c.r. de enferm es de esclerosis multiple hemes 
pedide dem estrar la existencia de des proteinas, veresim ilm ente 
ne plasm âticas, sim ilares a las encontradas en el l.c.r. de les suje- 
tes normales.
O BSERVACIONES E N  NUESTR A SERIE DE 
ESCLEROSIS MULTIPLE
H em es realizade el estudie de 50 cases de esclerosis multiple, 
26 de les cuales eran varenes y les 24 restantes eran hembras.
La edad media de cemienze de su sintem atelegia en nuestres 
pacientes fue de treinta y siete anes, teniende el mâs jeven dieci- 
siete, y el de mayor edad, cincuenta y nueve.
Tedes elles, m enes une (case 49) llevaban mâs de un ahe desde 
el cem ienze de su sintem atelegia.
En la valeracién de les resultades ebtenides a través de la 
curva de ere celeidal hemes establecide las siguientes categerias 
de acuerde cen le sign ificative de las mismas en relacién al pre-
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sunto diagnôstico clinico: d) muy positive, b) dudesam ente posi­
tive. c) normal e inespecifice. d) atipice.
H emes valerade tam bién nuestres resultades globales de elec- 
treferesis en el l.c.r., cen las m ism as categerias, censiderande “du­
desam ente positives” aquelles cases en les que el aum ente de gam- 
maglebulina sole era evidente a través del ceciente de Bergmann.
La curva de ere celeidal fue estudiada en 46 enferm es :
Muy positive .............................................  26 cases
Dudesam ente p ositive .............................. 7 cases
Norm al e inespecifice .........................  7 cases
A t ip ic e ..........................................................  3 cases
En seis enferm es el examen fue practicade des veces, siende 
del m ism e grupe que la prim era vez en très cases, y ebteniéndese 
resultades d istintes en etres très, que fueren les siguientes:
Case 41.— Prim er exam en “Norm al”.— 2.° (seis m eses des- 
pués) “Dudesam ente positive”.
Case 43.— Prim er exam en “A tip ice”.— 2.“ (once meses des- 
pués) “Muy positive”.
Case 35.— Prim er examen “Norm al”.— 2.° (seis m eses des- 
pués) “Muy p ositive”.
En total la curva de oro coloidal fue estudiada en 46 de nues- 
tro s  enferm es, en un num éro global de 52 ocasiones, con los si­
guientes resu ltados  :
Muy positive   30 veces   Aprex. 57 %
D udesam ente p o s it iv e   8 veces   ” 15 %
Normal e inespecifice  9 veces   ” 17 ^
A t ip i c e   5 veces   ” 9 %
El E .E .F . del l.c.r. fu e estudiade en nuestres 50 enferm es :
Muy positive .............................................  40 cases
Dudesam ente p o sitiv e   1 case
Norm al e inespecifice .........................  7 cases
A t ip ic e ..........................................................  0 cases
E n cince enferm es el exam en fue practicade des veces, sien­
de de la m ism a categeria diagnostica en très cases, y  ebteniénde­
se resultades d istin tes en des, que fueren les siguientes :
Case 41.— Prim er exam en “N orm al”.— Segunde “Muy po­
sitiv e”.
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Caso 35.— Prim er examen “Norm al”.— Segundo “Muy po­
s itiv e”.
En total, el E .E .F . del l.c.r. fue estudiado en 50 enferm as, en 
lin num éro global de  55 ocasiones, con los siguientes resu ltados:
Muy p o s it iv e   45 veces .................... Aprex. 81 %
Dudesamente positive  1 vez .......................  ” 2 %
Normal e in e sp e c if ic e   9 veces ....................... ” 16 %
A tipice ......................................  0 veces ....................... ” 0 %
La superieridad del E.E.F. sobre la curva de ere celeidal esta  
basada en:
1) Cifra muche mâs elevada de francas pesitividades.
2) Ausencia de resultades atipices.
3) Mener numéro de cases dudesam ente positives, que en la 
m ayeria de las ocasiones sirven para mantener un interregante  
mâs en un dificil diagnostice.
Nunca en un misme examen de l.c.r. fue positive el ere celei­
dal y negative el E .E .F .
Fue negative el E .E .F . en una e mâs ocasiones en les siguien­
tes cases :
Case 2.— Clinica tipica.— Brete trence.— Negative.
Case 6.— Clinica probable.— Brete trence.— N egative 2 veces.
Caso 11.— Clinica tieica .— Curade tetalm ente.— Negative.
Case 23.— Clinica tipica.— Cronice evolutive.— N egative.
Case 28.— Clinica muy probable.— Cronice evolutive.— N ega­
tive.
Case 35.— Clinica muy probable.— Cronice estacienarie.— 1." 
negative, 2.» muy positive.
Case 37.— Clinica pesible.— Brete dudese.— N egative.
Case 41.— Clinica tipica.— Cronice pregresive.— 1.° negative,
2." muy positive.
N o se observa relaciôn entre el tiem po de evoluciôn y  la canti- 
dad de gàm m aglobulina, ni el tipo  de m ovilidad de la m ism a en 
el l.c.r.
N o se observa relaciôn entre la cantidad de gam m aglobulina y  
el num éro de brotes o localizaciân lesional.
No se observa relaciôn entre la frecuencia de apariciôn de las 
subfracciones gammaglobuUnicas y  la categoria clinica de diagnôs­
tico o la cantidad de gam m aglobulina ex isten te en el l.c.r.
Se observa un progresivo  aum ento de la  relaciôn de Bergm ann, 
conform e la garan tia  del diagndstico es m ds evidente, siendo esta 
relaciôn de 1,04 en las form as posibles, de 1,25 en las probables, 
de 1,53 en las muy probables y de 2,36 en las form as tipicas.
Hemos estudiado en 48 de nuestres enferm es de esclerosis 
multiple la movilidad relativa de su gamm aglobulina en el E .E .F . 
del l.c.r. Para elle hem es aceptade la nem enclatura de Lewenthal 
(desde gamma 0 hasta gamma 5), cencediéndeles las siguientes me- 
vilidades :
Gamma 0 .......................................................  0,279
Gamma 1 .......................................................  0,225
Gamma 2 .......................................................  0,133
Gamma 3 .......................................................  0,055
Gamma 4 .......................................................  0,034
Gamma 5 .......................................................  0,000
Cen esta finalidad estudiam es en nuestres cases admitides 
cerne normales, la frecuencia de aearicion de las citadas mevilida- 
des de gammaglobulina ebteniende les siguientes percentajes:
Gamma 0 .......................................................  30 %
Gamma 1 .......................................................  30 %
Gamma 2 ........................................................ 65 %
Gamma 3 .......................................................  75 %
Gamma 4 .......................................................  30 %
Gamma 5 ........................................................ 0%
La frecuencia de apariciôn de cada una de las subfracciones 
de gammaglobulina en les enferm es de esclerosis m ultiple ha side
la siguiente :
Gamma 0 ........... .........  15
Gamma 1 ........... .........  17
Gamma 2 ........... .........  38
Gamma 3 ........... .........  38
Gamma 4 ........... .........  17
Gamma 5 ........... .........  8
cases ........................  A erex. 31
35 9^  
79 9*: 
79 9^  
35 % 
17 ^
De estes valeres se desprende que la gam m aglobulina en la es- 
clerosis m ultip le estudiada a  tra vés  del E .E .F . del l.c.r. tiene una 
m ovilidad re la tiva  predom inantem ente de tip o  medio, como en los 
casos norm ales, pero con m ayor tendencia a la apariciôn  de sub­
fracciones lentas.
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E l E .E .F . de las proteinas del suero se practice en 39 de les 
enferm es, cen un tetal de 41 exâmenes, ya que fue repetide en les 
cases 39 y  41. Llaman la atencién exclusivam ente las siguientes 
anerm alidades : a) Case 12, mederada elevaciôn de gamma, sien­
de la relaciôn gamma l.c.r./gam m a ser. de 0,88, inferior a le que 
pedrla pensarse tras la gran elevaciôn percentual de gamma en 
l.c.r. b) Case 37, modéra de descense de gamma. En este case, aun 
siende negative el E .E .F . del l.c.r., la relaciôn gamma l.c .r ./gam ­
ma ser. era de 0,752, en el lim ite superior aceptade cem e normal 
per Bergm ann. c) Case 40, la relaciôn gamma l.c.r./gam m a ser. 
fue de 0,59, sin estar la gamma sérica per encima del valor nor­
mal. E lle era debide a que la patelegia del E .E .F . del l.c.r. de este 
case era m âs evidente per la relaciôn gam m a/l.c.r ./beta  l.c.r. que 
per el aum ente de gamma l.c.r. d) Case 41, la relaciôn gamma 
l.c .r./gam m a ser. era en su primer examen de 0,85, siende normal 
la relaciôn gamma l.c.r./beta l.c.r. per haber un gran aum ente de 
beta 2 en su l.c.r. En un segunde examen, este aum ente de beta 2 
habia desaparecide y la relaciôn Bergmann en l.c.r. fue de 1,38, 
y entre l.c.r. y suere de 1,11. e) Case 11, siende negative el E .E .F . 
en l.c.r., la relaciôn gamma l.c.r./gam m a ser, fue de 0,93.
P er etra parte, la ebtenciôn de un suere de ceneje-anti-l.c.r. 
de esclerosis multiple, y su puesta en contacte cen un “peel” de 
suere hum ane privade de la fracciôn IgG, nos perm itiô centar cen 
un suere anti-IgG  de l.c.r. de esclerosis multiple. E ste suere fue 
abserbide cen un “peel” de l.c.r. de sujetes normales, y  su pues­
ta en contacte ulterior cen l.c.r. de enferm es de esclerosis m ulti­
ple, puse de m anifieste la anseitcia de gam m aglobulina con com- 
portam ien to  antigénico d istin to  a la del l.c.r. normal.
E n  el l.c.r. de los enferm os de esclerosis m ultiple hemos podi- 
do dem ostrar la existencia de dos proteinas de aparente origen no 
plasm dtico, idéntica a las encontradas en el l.c.r. de los indivi- 
duos norm ales.
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LAS P R O T E IN A S DEL L.C.R. EN LA N E U R O L U E S

La sifilis , en su invasion neurolôgica, especialm ente parâlisis 
general progresiva y tabes, muestra un aumento de gam m aglo­
bulina en el espectro del l.c.r. E ste fue observado por Booij, en 
sus trabajos efectuados entre 1949 y 1952. Posteriorm ente ha side  
confirmado por las publicaciones al respecte hechas per Schnei­
der (1951), B iagini (1955) y H eff (1960).
A pesar de le interesante de estes hallazges, ne han encentra- 
do demasiade ece en les ultim es anes, ya que prâcticam ente tedes  
les estudieses en estas m aterias se han lim itade a estar de acuer- 
do en esta hipergammaglebulinerraquia, sin cencederle en mode 
algune la trascendencia etergada a la de la esclerosis m ultiple e 
panencefalitis escleresante subaguda. En cierte mode, nesetres  
hemes recalde de ferm a im prevista en el m isme defecte y, per 
tante, creem es que estâm es en cendicienes de interpretar el per- 
qué de esta especie de negligencia ante el l.c.r. de la neurelùes. 
Per un lade, la neurelùes, si bien es cierte que ne es tan infre- 
cuente ceme se acestumbra a decir, ha m ediùcade su actualidad  
clinica; décimés m edificade perque acestumbra a presentarse de 
ferm a selapada, quizâs per la predigada adm inistracion de anti- 
bioticos. Recerdames al respecte des cases en les que en m edie de 
una clinica cenfusa el ùnice hallazge ebjetive fue una vejiga neu- 
rogena, y  el ùnice date de laberaterie positive el “test” de Nelson, 
siende negatives en suere y l.c.r., W assermann y V.D.R.L. N e es 
extraire que pasen, per tante, cases sin diagnesticar, y  tam pece 
en les que se diagnestican de esta ferm a el que ne se efectùe un 
E.E .F . del l.c.r., después de haberse realizade una barahùnda de 
exâmenes cem plem entaries a taies enferm es. Per etra parte, el 
case de la sifilis  en estas pruebas ne es el misme de etras afeccie- 
nes, cem e las antes citadas, ya que ne représenta la electreferesis 
del l.c.r. el date e une de les dates paraclinices defin itives, cem e 
sucede en la esclerosis mùltiple. De ahi que las casuisticas del 
E .E .F . en el liquide de este tipo de enferm es sean escasas y  des- 
pierten un menguade interés en quienes estudian estes preblemas.
Lewenthal (1964) ha estudiade el l.c.r. de 29 pacientes afectes  
de neurelùes, haciende entre elles des series, segùn que la en fer­
medad m estrase signes clinices de franca evoluciôn e esta se en-
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contrase en un estadio aparentemente estacionario con largo tiem- 
po de conocimiento de su existencia y tratamientos mâs o mènes 
eficaces. En la primera de las cendicienes se observa siempre una 
elevaciôn de gammaglobulina, m e n e s  importante que en la 
L.E.S.S., y  habitualm ente a expensas de las subfracciones de me- 
vilidad râpida; tam bién es frecuente el hallazge de una disminu- 
ciôn en les valeres de beta 1 y un aumente en les de tau. En la 
serie estudiada en fase estacienaria, les hallazges son les m ism es, 
pere m enes ostensibles.
Laterre (1965) ha exam inade 13 cases en les que las reaccie- 
nes especificas de lues habian side positivas, encentrande en te ­
des elles un aum ente de gammaglobulina mâs cuantiese que en la 
esclerosis m ultiple, viniende a dar una media del 30 al 40 per 100 
de las proteinas totales. Per inm uneelectreferesis, este auter  
m enciena el haber encentrade en algune de les cases la existencia  
de IgA  y /e  de IgM.
En etras experiencias, taies ceme la de Yahr y cols. (1954), 
el percentaje de pesitividades ha side mâs discrete, reduciéndese 
al 74 per 100 de les cases, si bien este en gran parte depende del 
criterie de selecciôn de les enfermes.
ESTUD IO S PERSO N A LES E N  LA NEUROLUES
Caso 1.— G. G. C.— Treinta y seis anes.— Varôn. 
Diagnôstico clinice : Tabes dorsal.
V.D.R.L. (suere):
V.D.R.L. (l.c.r.) :
Examen clâsice l.c.r. :
Células 1/m m .c.
Proteinas 22 mg. per 100 c.c.
Pandy - f  
Ore: 0012223332
E.E .F . del l.c.r. :
P rea lb ù m in a ........................................... 8,17 %
A lb û m in a ................................................. 52,20 %
A lfa 1 .......................................................  3,45 %
A lfa 2 .......................................................  5,66 %
B eta 1 .......................................................  10,06 %
T a u .............................................................  5,97 %
Gamma ..................................................... 14,46 %
Relaciôn gamm a l.c .r ./beta  l.c.r. =  0,90.
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Movilidad relativa gam m a: Dos sufraeciones de movilidades 0,166  
y 0,261, respectivamente.
Caso 2.— A. 0 . V. Sesenta anos. Varôn.
Diagnôstico clinico : Tabes dorsal.
W assermann (suero):
Meinicke (suero) :
V.D.R.L. : positive 1 /4  en l.c.r.
Nelson (suere) : 100 per 100 positive.
Examen clâsice l.c.r. :
Células 1/m m .c.
Proteinas 19 mg. per 100 c.c.
Pandy —
Ore: 0112100000
E.E .F . del l.c.r. :
P rea lb ù m in a ...........................................  7,67 %
A lb û m in a .................................................  48,08 %
Alfa 1 ........................................................  6,13 %
Alfa 2 ........................................................  7,16 %
Beta 1 ........................................................ 8,43 %
T a u .............................................................  5,62 %
Gamma ........................................................ 16,87 %
Relaciôn gamma l.c.r. (beta l.c.r.) =  1,20.
Movilidad relativa gamma : Desde 0,150 hasta 0,215.
Caso 3.— M. B. G. Cincuenta y seis anes. Varôn.
Diagnôstico clinice : Parâlisis general progresiva.
W assermann (suere) : negative .
V.D.R.L. (suere): positive 1 /8 .
V.D.R.L. : (l.c.r.) : positives 1 /8 .
Nelson (suere) : 98 per 100 positive.
Nelson (l.c.r.) : 80 per 100 positive.
Exam en clâsice l.c.r. :
Células 2/m m .c.
Proteinas 21 mg. per 100 c.c.
Pandy +
Ore: 1122211100
E .E .F . del l.c.r. :
P rea lb ù m in a ...........................................  4,15 %
A lb û m in a .................................................  51,51 %
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A lfa  1 .......................................................  8,83
A lfa  2 ....................................................... 6,30 ^
Beta 1 .......................................................  7,35
T a i l ............................................................. 4,15 %
Gamma ..................................................... 22,68 %
Relaciôn gamm a l.c.r./beta l.c.r. =  1,97.
Movilidad relativa gamma: Desde 0,114 hasta — 0,057.
Caso 4.— I. Z. C. Cincuenta y très anos. Varôn.
D iagnôstico clinico: Parâlisis general progresiva.
V.D.R.L. (l.c.r): positive.
Nelson (su e ie ): 100 per 100 positive.
Exam en clâsice l.c.r. :
Células 2/m m .c.
Proteinas 27 mg. per 100 c.c.
Pandy +
Ore: 0000012100
E.E .F . del l.c.r. :
P rea lb ù m in a   0,00 %
A lb û m in a   51,91 %
A lfa 1   5,73 %
A lfa 2 .......................................................  7,10 7^
Beta 1   12,56 %
Gamma ..................................................... 22,67 %
Relaciôn gamm a l.c.r./beta l.c.r. =  1,80.
Movilidad relativa gamma : Desde 0,150 hasta 0,275.
Caso 5.— U. F. R. Cuarenta y un anes. Varôn.
D 'agnôstice clinice : Lues meninge-vascular.
W asserm ann (suere) : positive.
W asserm ann (l.c.r.) : positive.
Exam en clâsice l.c.r. :
Células 7/m m .c.
Proteinas 95 mg. per 100 c.c.
Pandy +  +  +
Ore: 0011211100
E.E .F . del l.c.r. :
P rea lb ù m in a ................................  3,40 %
A lb û m in a ......................................  44,61 %
A lfa 1 .............................................  5,81 %
A lfa 2 .............................................  8,11 7-
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Beta 1 .......................................................  11,22 Jo
Gamma ..................................................... 26,84 %
Relaciôn gamma l.c.r. (beta l.c.r.) =  2,39.
Movilidad relativa gamma =: Tres subfracciones de movilidades 
0,090, 0,200 y 0,300, respectivamente.
Caso  6.— N. M. D. Cincuenta y  siete anos, Varôn.
Diagnôstico clinico : algias de probable etiologia luética. 
Wassermann (suero) : + -}- +  -}- 
Meinicke (suero) : - f  - f  +
V.D.R.L. (suero): positive 1 /4 .
Nelson (suere): 100 per 100 positive.
Examen clâsice l.c.r. :
Células 1/m m .c.
Proteinas 30 mg. per 100 c.c.
Pandy - f  
Ore: 0011110000
E.E.F. del l.c.r. :
P rea lb ù m in a   3,15 %
A lb û m in a ................................................. 58,80 %
A lfa 1 .......................................................  3,62 %
A lfa  2 .......................................................  6,27 %
Beta 1 .......................................................  9,99 %
Gamma ..................................................... 18,13 %
Relaciôn gamma l.c.r./beta l.c.r. =  1,81
Movilidad relativa gamma : Desde 0,0816 hasta 0,2244.
Finalm ente estudiam es el l.c.r. de un enferm e afecte de peli- 
neuritis etilica, en cuye l.c.r. habia side fuertem ente positiva la 
reacciôn V.D.R.L. Observâmes en su E .E .F . un aum ente de pre- 
albûmina y  una importante estela que se iniciaba en beta 1 y  que 
iba decreciende en intensidad paulatinamente hasta desaparecer 
en la zona gamma de movilidad râpida, respendiende exactam en- 
te a la im agen ebservada per Laterre en algunes cases de les de- 
nem inades per este auter “perfil degenerative”. E ste  enferm e, a 
quien se cemprebô en un nueve examen la negatividad de V.D.R.L. 
y del “test” de Nelson, fue tratade en el sentide de su pelineuri- 
tis cen regresiôn compléta de su sintem atelegia. E ste case, en el 
que sin duda existiô  un errer previe de laberaterie, fu e alentador 
en el sentide de la fidelidad de les hallazges en el E .E .F . del l.c.r. 
en la neurelùes.
F i g . 17.— E . E . F .  d e  l.c.r.  ( ’;iso Ti ù i i i e r o  1 de  \e u rn h ie > -
F i g . 18.—  E . E . F .  de  l.c.r. ( ’;is,) m 'in iern  4 de  N e u r e l ù e s
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F i g .  19.— E . E . F .  de  l.c.r, (^aso m 'ln ie ro  ô d e  N e u r o l ü e s
OHSERVACIONES EN NUESTRA SER IE DE NEUROLUES
Por la exigüidad de niiestra casinstica, no es posible estable­
cer relactones entre ninguna de las caracteristicas del E.E.F. y la 
sitnacion evolutiva de cada forma clinica. Por ello, preferimos ha- 
cer un analisis global de nuestros hallazgos.
En lo que cone terne al examen clâsico del l.c.r. consideramos 
los casos bajo las siguientes denominaciones : Caso 1, atipico. 
Caso 2, dudosamente positivo. Caso 3, dudosamente positivo. Caso 
4. normal. Caso 5, inespecifico. Caso 6, normal.
Los dos primeros casos, con el diagnôstico clinico de tabes dor­
sal, tien en gran similitud en las caracteristicas de sus respecti­
ves E.E.F., y responden a las descritas en la l iteratura, excep- 
ciôn hecha de una elevaciôn de gammaglobulina mucho menor. 
Se observa aumento de prealbùmina, disminuciôn de albûmina, 
normalidad de alfas y beta 1, y discreto aumento de tau. La gam­
maglobulina présenta una movilidad muy râpida, de tipo gamma 0, 
gamma 2, y gamma 1, gamma 2, respectivamente, y, como ya he­
mos mencionado, su elevaciôn no pasa de moderada.
El primero de los casos de P.G.P. m uestra  un discreto des- 
censo de beta 1, y un importante aumento de gamma. Su movili­
dad relativa es igualmente râpida (gamma 0, gamm a 1, gamma 2).
El segundo caso de parâlisis general es muy discordante, con 
ausencia de prealbùmina y de tau. La elevaciôn de gamma es
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muy ostensible, pero con movilidad de tipo medio-lento (gamma 2, 
gamma 3, gamm a 4, gamma 5 y gamma de movilidad negativa).
Ambos casos, de probable afectacion meningo-vascular croni- 
ca, m uestran un descenso discreto de prealbùmina, ausencia de 
tau e im portante aumento de gamma con movilidad râpida (gam ­
ma 0, gamma 1, gamma 3 y gamma 1, gamma 2, respectivamente).
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LAS P R O TE IN AS  DEL L.C.R. EN LA 
P A N E N C E F A L I T I S  E S C L E R O S A N T E  S U B A G U D A

La panencefalitis esclerosante subaguda, término que ha veni- 
do a fusionar las entidades descritas por Dawson (1934), P ette y 
Doring (1939) y Van Bogaert (1952), es un sindrome inicialmen- 
te considerado excepcional y que en el transcurso de los ùltimos 
anos es diagnosticado cada vez con mâs frecuencia, probablemente 
a través de una mayor difusiôn de su conocimiento entre la clase 
médica, asi como por la contribuciôn a su diagnôstico de los me- 
dios de exploraciôn paracllnicos, taies como la electroencefalogra- 
fia, estudio de las proteinas del l.c.r. y generalizaciôn de la biop- 
sia cerebral.
Si bien desde un principio fue senalada la existencia en gran  
parte de las observaciones anatômicas de inclusiones intraneuro- 
nales de presumible origen viral, recientem ente el progreso de las 
técnicas inmunolôgicas y virolôgicas ha perm itido centrar el pro- 
blema de esta enfermedad sobre los m ixovirus, probablemente el 
del sarampiôn, a través del desarrollo de un proceso de autoinmu- 
dad. Por otra parte, el carâcter sistem âtico létal admitido para 
este proceso, va siendo modificado en los ùltimos anos, por la des- 
cripciôn de casos aislados, entre ellos una observaciôn personal 
nuestra, en los que el proceso queda detenido o incluso, como en 
nuestro caso, se observa una importante regresiôn de la sintoma- 
tologia.
El cuadro clinico estâ constituido a grandes rasgos por un cua- 
dro demencial generalm ente infantil, que conduce hacia un sin­
drome de descerebraciôn o decorticaciôn en el que habitualmente 
en un momento de la evoluciôn se observa la presencia de mioclo- 
nias ritm icas, acompanadas de las alteraciones periôdicas del 
E.E.G. que constituyen los complejos descritos por Radermecker 
en 1960. Se ponen de m anifiesto alteraciones proteicas centradas 
sobre las gamm aglobulinas y  en especial sobre la IgG, localizândo- 
se fundam entalm ente el trastorno sobre el l.c.r., si bien aunque 
en menor proporciôn, puede observarse en ocasiones una reper- 
cusiôn sobre las globulinas séricas.
Las variaciones de esta descripciôn general pueden ser mu- 
chas, siendo de especial dificultad diagnôstica aquellas que man- 
tienen a lo largo de gran parte de su evoluciôn un aspecto casi ex-
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clusivam ente demencial, sin el cortejo de sintomas neurologicos 
habituales (Alberca, Liano y otros, 1967).
K abat y  cols, en 1942 ya observaron en estos enfermos la des- 
viacion a la izquierda de la curva coloidal en el l.c.r., acompana- 
da de normalidad de las gammaglobulinas séricas, sugiriendo que 
el correspondiente aumento de las gammaglobulinas del l.c.r. se 
centraba en la IgG y en su hipôtesis dependeria de una excesiva  
form aciôn por el sistem a nervioso central. Corresponde a Bûcher 
en 1952 la primera demostracion del aumento de gammaglobulina 
en el l.c.r. de estos enfermos por electroforesis sobre papel. Poste­
riorm ente numerosos autores han corroborado con sus trabajos 
esta observacion (Bauer, 1956 ; Booij, 1958; Vymazal y colabora- 
dores, 1959 ; Lowenthal y cols. 1962; Lowenthal, 1964; Late­
rre, 1965), demostrando que esta hipergammaglobulinorraquia tie ­
ne lugar a expensas de una elevaciôn fundamentalmente de las 
subfracciones gammaglobuUnicas mâs lentas.
Por otra parte, los estudios de Dencker y Kolar (1965), ponen 
de m anifiesto, por inmunoelectroforesis, la morfologia anormal 
que en el l.c.r. de estos pacientes présenta el trazo de precipita- 
ciôn de la IgG, llamando la atenciôn sobre la existencia de dos de- 
pôsitos situados a niveles anôdico y catôdico de esta protelna, que 
se traducen en sendas incurvaciones de la llnea de precipitaciôn. 
En ocasiones mencionan el hallazgo de bifurcaciones en la porciôn 
term inal catôdica de la IgG, asi como la observaciôn esporâdica 
de gamm a “extra”, sim ilar a la mencionada por Dencker (1964) 
en el l.c.r. de los enfermos de esclerosis multiple.
En la opiniôn de la mayoria de los autores no existen hallaz­
gos de interés en las proteinas séricas, aunque esporâdicamente 
se citan concordancias con el l.c.r. durante algunos périodes de 
tiempo, con hallazgo de una elevaciôn de gammaglobulina en sue- 
ro, y especialm ente con un paralelismo entre las subfracciones pa- 
tolôgicas del l.c.r. y  las del suero.
E s conocida desde los trabajos de Kolar (1968) la existencia  
en estos enferm os de una hipersensibilidad para el antigeno ob- 
tenido de cerebros de panencefalitis, demostrable por inyecciôn in- 
tradérm ica de este antigeno en el cobaya, e inyectando intraperi- 
tonealm ente en el mismo animal suero o liquido cefalorraquideo 
procedente de enferm os panencefaliticos, que provoca una reac­
ciôn dérmica local. Asimismo es importante la observaciôn de 
este autor de que los resultados positivos son mucho mâs frecuen- 
tes con l.c.r. que con suero, a pesar de que el primero tiene un 
contenido en células y proteinas muchisimo menor. Esta reacciôn, 
sin embargo, no parece absolutamente especifica para la panen­
cefalitis, apareciendo positividades del antigeno frente a sueros o 
liquides de otras enfermedades inflam atorias subagudas o desmie-
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linizantes. Todos estos hechos en principio podrlan apoyar la hi- 
potesis de la existencia de m écanism es inm unologicos comunes en 
toda una serie de enferm edades desm ielinizantes, asi como una 
cierta tendencia a la localizacion o predominio de las alteraciones 
en el sistem a nervioso y l.c.r.
Parece evidente la posibilidad de form aciôn local intracere­
bral de la mayor parte de las proteinas cuyo paso al l.c.r. permi- 
te el diagnôstico biolôgico de un buen numéro de procesos desmie­
linizantes como la panencefalitis y esclerosis m ultiple; esta hipô­
tesis parece mâs probable que la mantenida por Peter en 1967 
que atribuye a las células plasm âticas habituales en los l.c.r. de 
estos enfermos la hipergammaglobulinorraquia, sorprendiéndose 
de la falta de correlaciôn entre la tasa de globulinas y el numéro 
de células plasm âticas.
Tourtellotte y cols, encuentran una correlaciôn entre la con- 
centraciôn de IgG en las plaças y en la substancia blanca, aparen­
tem ente normal, de sus enferm os de E.M. y  la concentraciôn de 
esta globulina en el l.c.r. concluyendo que su aumento dentro de 
este ultimo, refleja el exceso de su producciôn cerebral. E stos 
autores, trabajando sobre extractos cerebrales de E.M. observan 
que en ellos existe una mayor concentraciôn de IgG que en los con­
trôles normales, atribuyendo en hipôtesis la form aciôn de esta 
globulina a las células inmunocom petentes que frecuentem ente 
rodean los capilares y pequenos vasos del parénquima, asi como 
a las células que rodean el margen avanzado de las plaças escle- 
rôticas. Estos datos vendrian a confirm ar los hallazgos de Ko­
lar (1966), asi como los de Cutler y cols. (1965), utilizando estos 
ùltimos un sistem a totalm ente diferente para la investigaciôn de 
la producciôn de IgG por el S.N.C. mediante un método de perfu- 
siones continuas ventriculo-lumbares, comparando la producciôn 
de IgG en dos enferm os de panencefalitis frente a un grupo de 
gliom as pônticos tomados como control. La producciôn de IgG en 
estos enferm os control era de unos 86 mg. diarios, m ientras que 
en los casos de panencefalitis, era tres veces mayor con cifras de 
235 a 289 mg. diarios. Tourtellotte se plantea el problema del 
papel de la barrera hem atoencefâlica en esta hiperproducciôn de 
inmunoglobulina resolviéndolo en el sentido de que la alteraciôn  
de esta barrera juega una minima parte de este aumento, que en 
su 95 por 100 corresponderia a una producciôn intraparenquima- 
tosa local.
Todo parece, pues, estar en favor de la posibilidad de que la 
fuente de este aumento de inmunoglobulina tanto en la panencefa­
litis como en la esclerosis m ùltiple tenga su origen en células in­
munocompetentes localizadas en el parénquima nervioso, y que
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por lo menos en su mayor parte las alteraciones proteicas y cito- 
logicas del l.c.r. sean el ref le jo o expresion de esta actividad intra- 
parenquimatosa.
Sin embargo, la existencia de una globulina gamma normal no 
excluye la posibilidad de deteccion de autoanticuerpos cerebrales 
y a su vez el fallo para detectar anticuerpos circulantes fren te a 
un antigeno encefalitogeno sistem a nervioso especifico, tampoco 
excluye la autoinmunidad como un factor en la etiologia de cada 
caso clmico (Kolar, 1968; Lisak y cols., 1968). E stos ùltim os auto- 
res observan que la gammaglobulina dotada de una actividad an- 
ti-sistem a nervioso es rapidam ente fijada por los tejidos cerebra­
les de los enferm os, haciendo notar que es muy probable que la 
existencia de un estado de hipersensibilidad celular frente a los 
anticuerpos circulantes sea mas responsable que el grado de estos 
ùltimos en el desencadenamiento de la lesion, estableciendo una 
comparacion con los hechos observados en la encefalitis alér- 
gica experim ental en la que los fenom enos de reactividad cutanea 
fuertem ente positives antes del comienzo de la sintom atologia des- 
aparecen rapidam ente con el curso de la enfermedad, haciendo no­
tar a este respecto, que la falta de hipersensibilidad tardia en los 
enfermos de E.M. no élimina por tanto el papel de este m écanis­
me inmunologico en el curso de la enfermedad.
Autores como Kolar observan fluctuaciones importantes en el 
nivel de gam aglobulinas, titulo de auto-anticuerpos y citom orfo- 
logia del l.c.r. durante el curso de la panencefalitis, obteniendo va- 
riaciones en el nivel de globulinas del 5 al 7 por 100 durante el 
curso de la enfermedad. Sin embargo, falta una correlacion entre 
los trastornos inm unologicos, bioquimicos y electroencefalogra- 
ficos con la intensidad de las m anifestaciones clinicas. No obstan­
te, en opinion de este autor los gradientes claramente pronuncia- 
dos en el E .E .F ., de la gammaglobulina aparecen en su m aterial 
con mas nitidez durante las fases de relativa estabilizacion de la 
enfermedad.
A nuestro juicio tiene un enorme interés la observacion de este 
autor sobre las alteraciones inmunologicas y citologicas que indi­
can una fase de evolutividad en la panencefalitis. En estos mo- 
mentos se observaria un descenso tanto en l.c.r. como en suero de 
los niveles de gamm aglobulina, una disminuicion en la actividad  
de los autoanticuerpos, y  una sustitucion en la citom orfologia del 
liquido de los plasm ocitos, que en trabajos de los ùltimos anos pa- 
recen constituir un elem ento habitual, tanto en los l.c.r. de panen­
cefalitis como en los de esclerosis mùltiple, y que serian sustitui- 
dos durante estas fa ses de agudizacion del proceso por linfocitos 
activados y reticulomonocitos.
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En resumen, y sin que sean excesivam ente numerosos los tra­
bajos sobre la cuestion, podria pensarse en principio en la posi­
bilidad de estabiecer dos tipos de estados biologicos en la panen­
cefalitis. Périodes de relativa estabilizacion cllnica del proceso, 
caracterizados por un elevado nivel de la tasa de autoanticuerpos 
y de inmunoglobulinas que, a su vez, m ostrarlan una distribuciôn  
en bandas fragm entadas multiples de tipo oligoclonal, y  células 
plasm âticas abundantes en el l.c.r., y otro diferente patron cito- 
inmuno-biolôgico, mas propio de los estados de agudizacion del 
proceso, en el que se observaria una disminucion de los niveles 
de inmunoglobulinas y autoanticuerpos, acompanada de una sus­
titucion de las células plasm âticas por linfocitos estim ulados y  re­
ticulomonocitos.
Quizâs sea posible relacionar estas oscilaciones de los niveles 
de inmunoglobulinas y anticuerpos con la sorprendente negativi- 
dad de anticuerpos frente al sarampion en el tejido cerebral del 
caso Kolar que el autor atribuye al desarrollo de una reacciôn an- 
tigeno-anticuerpo durante el curso de la homogeneizacion de la 
pieza biopsica.
Es cuando menos tentador pensar que los diferentes factores 
de sensibilidad celular y niveles de anticuerpos sufren oscilacio­
nes en el curso del proceso, y que precisamente, en los momentos 
de hipersensibilidad celular sea cuando desarrollen el brote cllnico 
o la progresividad lesional a través de un consume de los anticuer­
pos por el tejido cerebral, siendo, por tanto, ellos, como las inmu­
noglobulinas que los forman, menos fâcilm ente détectables que du­
rante las fases de estabilizacion cllnica.
Indudablemente, como hace notar Kolar, tenem os datos mas 
que suficientes para pensar que tanto en la panencefalitis como 
en la esclerosis multiple, participan de form a muy im portante 
procesos de autoinmunidad, pero, sin embargo, la existencia de la 
barrera hematoencefâlica, la ausencia de sistem a linfâtico tlpico  
dentro del sistem a nervioso y las particularidades de su sistem a  
mesenquimal, hacen que el desarrollo de los procesos inm unologi­
cos, ya de por si complicados, sean particularm ente d iflciles de 
seguir cuando, como ocurre en la panencefalitis y esclerosis mul­
tiple, se desarrollan en form a muy selectiva y prâcticam ente li- 
mitados a las estructuras del sistem a nervioso central.
ESTUDIOS PERSO N ALES E N  LA P A N E N C E FA L IT IS  
ESCLEROSANTE SUBAGUDA
El material patolôgico objeto de nuestro examen, lo componen 
nueve casos de panencefalitis esclerosante subaguda, de los cua-
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les cuatro de ellos han sido estudiados clinicamente en nuestro ser- 
vicio. De los cinco restantes nos fue enviado el l.c.r. acompanado 
de los datos clmicos, E.E.G., etc., solicitados.
Los datos cHnico-evolutivos y de exploraciôn cllnica y comple- 
m entaria générales de estos casos quedan resumidos en el cua- 
dro numéro 5.
En todos los enfermos realizamos examen electroforético de 
las protelnas del l.c.r., segùn la técnica habituai.
En todos los casos, a excepcion del numéro 1, se practico in- 
m unoelectroforesis con las disposiciones siguientes:
1. L.c.r. problema (enfermo de panencefalitis) frente a suero 
de conejo anti-suero-humano-total, en presencia del l.c.r. normal.
2. L.c.r. problema, frente a suero de conejo anti-inmunoglo- 
bulina en presencia de l.c.r. normal.
3.— L.c.r. problema, frente a suero de conejo anti-l.c.r.-huma- 
no-total en presencia de l.c.r. normal.
La técnica de inm unoelectroforesis utilizada fue la habituai 
en nuestros trabajos. Los inmunosueros utilizados fueron los si­
guientes : a) suero de conejo anti-S.H.T. : laboratorios Hyland. 
b) suero de conejo anti-Igs : laboratorios Hyland, c) suero de cone­
jo anti-l.c.r.-humano-total : obtencion personal ya descrita.
Habiendo demostrado en anteriores apartados la presencia en 
el l.c.r. de los sujetos normales de dos protelnas no plasmâticas, 
procedimos a la investigacion de las mismas en el l.c.r. de los en­
ferm os de panencefalitis esclerosante subaguda, de acuerdo con 
la siguiente metodica ;
Con un “pool” de l.c.r. de estos enfermos inmunizamos cone- 
jos, obteniendo un suero de conejo anti-l.c.r. de enfermos de pan­
encefalitis. A continuaciôn procedimos a la absorcion del suero de 
conejo especifico, con un “pool” de sueros humanos, extraldos a 
individuos sanos y  a enfermos, entre los que se dio preferencia 
a los que m ostraban disproteinemia. La proporciôn optima para 
esta absorcion fue la de 1 a 4 (3 c.c. de suero de conejo especifico  
y un c.c. de “pool” de sueros).
El suero de conejo anti-l.c.r. de panencefalitis, absorbido con 
“pool” de sueros humanos fue puesto en contacte con “pool” de 
sueros humanos, “pool” de l.c.r. humano normal y “pool” de l.c.r. 
de enfermos de panencefalitis.
Tanto para la deteccion final de protelnas no plasmâticas, 
como para los exâm enes control previos, la técnica utilizada fue  
la de doble difusiôn en agar, segùn método de Ouchterlony.
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CUADRO 6
ELECTRO FO RESIS DEL L.C.R. P A N E N C E F A L IT IS  
(VALORES PO RCENTUALES)
Caso
;
Prealb. Album. Alfa 1 Alfa 2 Beta 1
Beta 2- 
Tau 1 Gamma
1 Num. de 
I bandas de 
j  gamma­
globu­
lina
1 3 50 4 5 8 2 1 28 : 1
2 6,74 34,35 2,65 7,15 6,54 4,29 ! 38,23 ! 2
3 5,86 33,17 2,22 6,21 9,84 5,15 37,50 3
4 6,22 33,62 2,22 5,18 8 2,81 , 41,92 : 1
5 2,31 47,25 0,71 4,09 4,45 1,96 39,20 2
6 1,18 61,40 3,37 4,34 3,77 0,92 24,98 2
7 11,89 40,89 2,23 4,08 7,80 5,94 27,13 1
8 2,50 22,84 No de­
tec,ta
3,22 5,25 66,65 ' 4
9 4,12 26,60 1,28 4,12 5,83 2,84 55,17 I  5
1
RESULTADOS
Las cifras porcentuales obtenidas en los nueve casos de pan­
encefalitis estan expresadas en el cuadro numéro 6.
En los enferm os de panencefalitis la frecuencia de aparicion 
de las subfracciones de gammaglobulina fue
Gamma 0 .....................................................  0 casos
Gamma 1 .....................................................  2
Gamma 2 .....................................................  5
Gamma 3 ....................................    9
Gamma 4 .....................................................  7
Gamma 5 .....................................................  3
Gamma n e g a t iv o ....................................... 1 caso
La relacion alfa 2-alfa 1, en la poblacion normal de 1.694 ±  
±  1.222, fue en los enferm os de panencefalitis (exceptuando el 
caso 8 en el cual no se detectaba electroforéticam ente la presen-
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cia de alfa 1) de 2.352, con valores mâximos de 5.760 en el caso 
numéro 5 y valor mmimo de 1.250 en el caso 1.°
La relacion gamma-beta en l.c.r. de los enferm os de panence­
falitis dio un valor medio de 4.932, con un mâximo de 12.695 en el 
caso numéro 8 y  un minimo de 1.974 en el caso numéro 7.
En los estudios inm unoelectroforéticos hemos observado la 
presencia en los ocho casos estudiados de una m orfologia anormal 
en el trazo de precipitaciôn de la IgG, consistente en la existen­
cia de dos incurvaciones, la primera de ellas situada a nivel de la 
zona anodica y la otra en la porciôn catôdica de la linea de preci- 
pitacion de esta proteina. E ste hecho es mas ostensible en algu- 
nos de los casos (numéros 3, 6 y 8). Por otra parte, la IgG del 
l.c.r. del caso numéro 3 présenta a nivel catodico un desdobla- 
miento de la linea de precipitaciôn, cuando el inmunosuero utili- 
zado es suero de conejo anti-l.c.r.-humano-total. E s dudosa la 
observacion de este mismo fenôm eno en el caso numéro 6. En nin- 
guno de los casos hemos observado la existencia de gamm a “E x ­
tra” en forma convincente.
El suero de conejo anti-l.c.r. de enfermos de panencefalitis 
absorbido con “pool” de sueros humanos, mostrô una respuesta 
nula frente al “pool” de sueros humanos, indicando su correcta 
absorcion. Y frente al “pool” de l.c.r. de enferm os de panence­
fa litis mostrô la existencia de dos bandas de precipitaciôn idén- 
ticas a las obtenidas frente al “pool” del l.c.r. de sujetos nor­
males.
OBSERVACIONES E N  N U E ST R A  SERIE DE P A N E N C E F A ­
LITIS ESCLEROSANTE SUBAGUDA
De los nueve casos estudiados, seis eran varones y très hem- 
bras.
En el momento de nuestro estudio, la edad media de los enfer­
mos fue de siete anos, oscilando los casos lim ites entre cuatro y 
dieciséis anos. El tiempo de evoluciôn de la enfermedad en nues­
tro grupo de enfermos es relativam ente breve, de unos cinco me- 
ses, correspondiendo la menor evoluciôn a quince dias, y  la m a­
yor a dos anos.
No hallamos paralelismo entre edad o tiem po de evoluciôn de 
la sintom atologia y caracteristicas e intensidad del proceso, que 
evoluciona rapidamente en unos casos y mas lentam ente en otros.
En 8 de nuestros casos, con evoluciôn no superior a seis me- 
ses, el E.E.G. mostrô la presencia de tipicos complejos periôdicos,
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y solam ente en la observacion numéro 5, lentificaciôn difusa, si- 
tuaciôn biceléctrica ampliamente descrita en la literatura, du­
rante las fases avanzadas de la enfermedad.
Las proteinas séricas fueron estudiadas en seis de los casos: 
las proteinas totales y su E .E .F . sobre papel fueron normales en 
todos ellos. (En los casos 4, 5 y 8, procedentes de otros Centros, 
no nos fue enviada m uestra de suero del enfermo.)
La cifra de proteinas totales en el l.c.r. era normal en los ca­
sos 1, 2, 3, 4, 7, y 9, y discretam ente elevada siempre con valores 
inferiores a 100 mg. por 100, en los casos 5, 6 y 8. No hemos en- 
contrado ninguna relacion entre los valores totales de proteinas 
y el numéro de células en el l.c.r., cuyo conta je ha resultado siem ­
pre dentro de cifras valorables como patolôgicas, resultados que 
concuerdan con los aportados por otros autores, en el sentido de 
que las proteinas y células habitualmente halladas en la panence­
falitis, son normales o apuntan hacia una discreta disociacion al- 
bümino-citolôgica.
La desviaciôn a la izquierda de la curva de oro coloidal que 
aparece netam ente en los casos 1, 2, 3, 4, 6 y 9, se esboza solamen­
te en los casos 5 y 8, siendo totalm ente negativa en el caso 7, pro- 
cedente de punciôn ventricular. En principio, estos datos podrian 
hacer pensar que las positividades solamente discretas serian mas 
frecuentes en los l.c.r. hiperproteicos ; sin embargo, el hecho de 
que los casos 5 y 8, estas determinaciones no hayan sido practica- 
das por nosotros nos invalida para obtener una conclusion defini- 
tiva  al respecto. En el caso 7, la negatividad de la curva de oro 
coloidal probablemente justificada por su hipoproteinorraquia 
(nos fue rem itido el l.c.r. con informe de haberse obtenido de pun- 
cion ventricular) da mucho mas valor diagnostico al estudio elec­
troforético, que fue positive, justificando el gran valor clinico del 
método.
No hemos observado en nuestra experiencia una correlacion  
entre los valores de gamm aglobulina en el l.c.r., tanto porcentua­
les como absolutos, y la fase clinica y tiempo de evoluciôn de la 
enfermedad. En este sentido, de los cuatro casos que han sido 
seguidos en su evoluciôn a diario durante algunos meses por nos­
otros mismos, los numéros 1 y 3 que se encontraban en una fase  
francam ente estacionaria y muy poco evolutiva del proceso, mos­
traban valores porcentuales y absolutos de gammaglobulina en 
l.c.r. muy sim ilares o en todo caso ligeram ente menores a los en- 
contrados en los casos 2 y 9, en pleno periodo de agudizaciôn cli­
nica. En principio, nuestros resultados parecen apoyar la hipô- 
tesis de Kolar sobre el aumento de valores en las fases de remi- 
siôn y su descenso durante las agudizaciones clinicas. Sin embargo,
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la observacion de nuestros casos que nunca ha sobrepasado unos 
pocos meses no nos perm ite asegurar la ausencia de oscilaciones 
en cada evoluciôn individual.
El aumento de gammaglobulina en el l.c.r., asi como las parti­
cularidades de la distribuciôn de sus subfracciones o gradientes, es 
el dato actual de mayor importancia para la confirm aciôn biolô- 
gica de la panencefalitis. El aumento de gamm aglobulina ha sido 
ostensible en todos nuestros casos, siendo el valor medio porcen- 
tual para esta fracciôn de 39,86 por 100, lo que représenta apro- 
ximadamente cuatro veces el valor medio normal en nuestros ca­
sos control.
En lo que se refiere a las restantes fracciones electroforéticas 
en el l.c.r. de nuestros enfermos de panencefalitis, observâm es en 
los valores porcentuales un gran descenso de albùmina en la ma- 
yorla de los casos, moderada en el caso numéro 1, y  con valor den­
tro de la normalidad para el caso numéro 6. Para la fracciôn  
beta 1, observâmes un descenso moderado en los casos 2 y 7, im­
portante en los casos 5, 6, 8 y 9, y en los lim ites inferiores de la 
normalidad en los numéros 1, 3 y 4. La fracciôn a lfa  1, permane- 
ce en los lim ites normales en los casos 1, 2, 3, 4, 6 y  7, encon- 
trando un moderado descenso en el caso numéro 9, importante 
disminuciôn en el numéro 5, y siendo tan marcado este descenso 
en el caso 8, que no pudimos detectar la fracciôn a la hora de rea- 
iizar la lectura. La alfa 2 se encuentra porcentualmente dentro de 
la normalidad en todos los casos, a excepciôn del caso numéro 8, 
que muestra un discrete descenso en su valor. En el grupo beta 2- 
tau, encontramos normalidad para los casos 2, 3, 4, 7 y  9, encon- 
trândose descendidas en los casos 1, 5 y 6, y ausente en el caso 8. 
En lo que concierne a la prealbûmina, esta se encuentra normal 
en los casos 2, 3, 4 y 9, descendida en los casos 1, 5 y 8, y muy 
aumentada en el caso 7, si bien recordamos nuevam ente la pecu- 
liaridad de ser este un l.c.r. ventricular, y, como es sabido, este 
tipo de l.c.r. contiene cantidad superior de prealbûmina que la de 
los que proceden de punciôn espinal o cisternal.
En resumen, nuestros valores porcentuales orientan hacia la 
existencia de una hipergammaglobulinorraquia en estos enfermos, 
realizando su aumento, al parecer, a expenses de un importante 
descenso de albùmina en la mayoria de los casos, unido a un des­
censo menos considerable y general de las fracciones alfa 1 y 
beta 1.
Nuestros hallazgos, en lo que a valores porcentuales se refiere, 
coinciden plenamente con la experiencia de Lowenthal (1964), rea- 
lizada sobre agar-gel. E ste autor observa una im portante eleva- 
ciôn de gammaglobulina, acompanada de un descenso muy mar-
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cado de albùmina, descenso de alfa 1, y normal o moderado des­
censo de beta 1. Sin embargo, nosotros no hemos observado el 
aumento de fracciones beta 2-tau, que Lowenthal menciona en sus 
casos de panencefalitis esclerosante subaguda.
El estado de permeabilidad de la barrera hematoencefâlica ha 
sido otro de los puntos que hemos tratado de considerar en nues­
tros enferm os de panencefalitis. En este sentido, estudiamos la 
relacion alfa 2-alfa 1 en nuestros casos de panencefalitis, obser- 
vando, como era prévisible por el estudio detallado de ambas frac­
ciones, que este cociente se mantiene en los lim ites de la norma­
lidad en la mayoria de los casos, y que cuando esta aumentado 
(casos 5, 8 y  9) no es a expensas de una elevacion de alfa 2, sino 
por el descenso de alfa 1. En general, y por estos criterios, no hay 
indicios valorables de alteraciôn en la permeabilidad de la barrera 
hem atoencefâlica de estos enfermos, estando nuestra experiencia  
de acuerdo, por tanto, con la opinion de Tourtellotte a este res­
pecto.
Otra de las facetas consideradas en nuestro trabajo ha sido 
la concerniente a la distribuciôn clonal y anormal frecuencia de 
apariciôn de las subfracciones o gradientes gammaglobulinicos, 
que m uestran electroforéticamente los l.c.r. de los enferm os de 
esta afecciôn.
Queda demostrada en nuestra casuistica la tendencia al predo- 
minio de subfracciones lentas, con apariciôn de gamma 5 y  gam ­
ma de movilidad negativa, hecho no observado en nuestros casos 
normales, asi como la ausencia de gamma 0 en éstos, y la dism i­
nuciôn en la frecuencia de gamma 1 y 2, con aumento de gamm a 4. 
Por tanto, nuestros hallazgos en este sentido estân de acuerdo 
con la opiniôn general de la literatura. Sin embargo, no hemos po- 
dido observar relaciôn entre la intensidad de este carâcter clonal 
de la gamm aglobulina y la estabilizaciôn de la enfermedad, como 
ha mencionado Kolar. Nuestros casos 2, 8 y 9, estudiados en mo­
mentos muy evolutivos de la enfermedad, con marcada nitidez 
clonal en su gammaglobulina, especialmente los dos ùltimos, son 
ejemplos de esta fa lta  de relaciôn que podemos observar en nues­
tra lim itada experiencia.
Por otra parte, esta gammaglobulina que encontramos en 
nuestros enferm os de panencefalitis, aumentada cuantitativam en- 
te y  al parecer no dependiendo de una trasudaciôn exagerada de 
la B .H .E., y  que posee electroforéticamente unas peculiaridades 
ya descritas, por inm unoelectroforesis se comporta normal, anti- 
génicamente, pero exhibe una morfologia particularmente anôma- 
la y  caracterlstica, en relaciôn al l.c.r. de los sujetos normales. El 
hallazgo constante, aunque con intensidad variable, de unos ca-
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SOS a otros, se encuentra en el trazo de precipitaciôn correspon- 
diente a la IgG. E sta inmunoglobulina présenta por inm unoelectro­
foresis una longitud en su linea précipitante anormalmente gran­
de, desbordando anôdicam ente el territorio que en condiciones 
normales ocupa esta proteina en el l.c.r. En la zona en que habi­
tualmente la IgG del l.c.r. normal muestra su principal depôsito, o 
con un discreto desplazamiento negativo, se observa en la IgG del 
l.c.r. de estos enferm os un depôsito exagerado, que se traduce mor- 
folôgicam ente por una marcada incurvaciôn y gran engrosam iento  
de la linea de precipitaciôn. En el extremo anôdico de la IgG de 
estos enfermos, se produce igualmente otro depôsito anômalo 
aunque menos intenso que el anterior, que del mismo modo oca- 
siona una incurvaciôn en la linea, apenas perceptible en unos ca­
sos 0  muy llam ativa en otros. E stas anomalias son constantes en 
su apariciôn, tanto que el inmunosuero utilizado sea anti-sue­
ro-humano-total, anti-inm unoglobulinas o anti-l.c.r.-humano-com- 
pleto.
Empleando este ultimo inmunosuero hemos observado en el 
caso numéro 3 la presencia de una bifidez de la IgG, fenômeno  
ya descrito, al igual que los anteriores por Dencker y Kolar en 
1965. Una terminaciôn bifida en el extrem o mas catôdico de la 
IgG en el caso numéro 8 nos ha parecido sugestiva, pero no con- 
cluyente.
Por ultimo, hemos estudiado en el l.c.r. de nuestros enfermos 
de panencefalitis el estado de las proteinas no plasm âticas que ha­
bitualmente aparecen en el l.c.r. de los individuos normales. E stas  
m ism as proteinas, hemos podido demostrarlas con las mismas 
caracteristicas en el l.c.r. de nuestros enferm os de panencefalitis, 
comprobando que en este aspecto el l.c.r. de estos pacientes en 
nada difiere del de los normales.
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6, (le I ’a i i e i i c e f a l i l i s .  P i v -F i g s . 21) y 2 1 .— C a s o s  n u m é r o s  ô y  , ________
s e n c i a  d e  d n s  n e t a s  b a n d a s  d e  g a m m a g l o b u l i n a  en  el l .c .r  
m a r c a d a  s con f l é c h a s .
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F i g s . 22 y  23 .— C a s o  n u m é r o  8, de  P a n e n c e f a l i t i s .  P r e s e n c i a  
d e  c u a t r o  b a n d a s  de  g a m m a g l o b u l i n a  en  el l .c .r .  m a r c a d a s  con 
f l é c h a s .  P u e d e n  v e r s e  con  m a y o r  d e t a l l e  en  la f ig ’u r a  23.
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F i g . 24.
F i g . 25.
F i g . 2 4 .— Caso numéro 9, de Panencefalitis. Presencia de cin­
co bandas de gamm aglobulina en el l.c.r., marcadas con f lé ­
chas. Las cuatro ultim as pueden apreciarse con mayor n iti­
dez en la figura 25.
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F i g . 2().— C a s o  numéro 3, de  Panencefalitis. Inmunoelectro­
foresis: A y C: l.c.r. problema. B: l.c.r. normal. 1: Suero de 
conejo anti-l.c.r.-hum ano-total. 2 :  Suero de conejo a n ti-in ­
munoglobulinas. En la porciôn inferior de la fotografia se 
aprecian las marcadas, incurvaciones de la IgC en el l.c.r. de 
Panencefalitis (fléchas). En la parte superior se muestra en­
tre fléchas el desdoblamiento de la IgG patolôgica.
F i g . 27.— Caso numéro 3, de Panencefalitis. Inm unoelectro­
foresis: A : l.c.r. problema. B : l.c.r. normal. 1: Suero de 
conejo anti-l.c.r.-hum ano-total. D etalle del desdoblamiento de 
la IgG en este caso de Panencefalitis.
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P'iG. 28.— C a s o  n u m é r o  (i, de  l ’a n e n c id ’a lit is. i n m u n o e l e c t r o f o ­
r e s i s .  A :  l.c .r .  p r o b l e m a .  B ;  l.c .r .  n o r m a l .  1: S u e r o  de  c o n e ­
j o  a n t i - l . c . r . - h u m a n o - t o t a l .  D ob le  d ep o s i t  o en  la I g ( 1 de P a n ­
e n c e f a l i t i s  ( f l é c h a s ) ,  f r e n t e  a l  d e p ô s i to  û n ic o  del  ca s o  n o r ­
m a l  ( f léch a  ini'ei Kirl.
F i g .  29.— Caso n u m é r o  8, de  P a n e n c e f a l i t i s .  I n m u n o e l e c t r o ­
f o r e s i s .  A ;  l .c .r .  p r o b l e m a .  B :  l.c .r .  n o r m a l .  1:  S u e r o  de  c o ­
n e jo  a n t i - i n m u n o g l o b u l i n a s .  T ip i c a  l in e a  de  p r e c i p i t a c i ô n  de  
la  I g G  e n  el l .c .r .  de  P a n e n c e f a l i t i s .  D o b le  i n c u r v a c i ô n  s e h a -  
l a d a  con  f l é c h a s .  D u d o s a  t e r m i n a c i ô n  b i f id a  en  el e x t r e m o  ca­
tôdico de la m is m a .
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F i g .  30 .— C a so  n u m é r o  9, de  P a n e n c e f a l i t i s .  I n m u n o e l e c t r o ­
fo r e s i s .  " P o c i l lo  ' s u p e r io i '  l.c.r.  p r o b le m a .  " P o c i l l o ' ’ i n f e r i o r  
l.c.r.  n o r m a l .  " T r i n c h e r u "  c e n t r a l :  s u e ro  d e  c o n e jo  a n t i - i n ­
m u n o g l o b u l i n a s  I m a g e n  s i m i l a r  a  las  a n t e r i o r e s  de  la I g C  en 
(d l.c.r . p a to lo g ic o .
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P E R F I L  “ T R A S U D A T I V O ”  D EL L . C . R .

Inicialmente, habiamos pensado fragmentai' este apartado en 
distintos grupos clmicos, con sus correspondientes caractères en 
el l.c.r. Sin embargo, hemos optado por hacerlo en esta forma, que 
engloba a todos ellos bajo el comun denominador de una trasuda­
ciôn exagerada de proteinas plasm âticas a través de la barrera 
hematoencefâlica (R.H.E.) y que, por otra parte, perm ite un es­
tudio unitario de las alteraciones, consideradas “inespeclficas”, 
en la permeabilidad de la misma.
El acertado nombre de perfil “trasudativo” se debe a Late- 
rre (1965), agrupando bajo el mismo las imâgenes del l.c.r. que 
tienden a parecerse en E .E .F . e inm unoelectroforesis a las del sue­
ro por excesiva trasudaciôn plasmâtica.
La barrera hematoencefâlica, en lineas générales, tiene estable- 
cido un tope al paso de las proteinas plasm âticas a su través, y  en 
condiciones normales, que viene fijado por el peso molecular de las 
mismas, de tal manera que cuando una proteina plasm âtica sobre- 
pasa la cifra de 150.000 de peso molecular, prâcticam ente es in- 
existente en el l.c.r. De ahi que cuando la barrera pierde su con- 
diciôn de filtro, y ademâs lo hace de form a no selectiva, por deter- 
minados procesos inflam atorios, vasculares, tum orales, etc., su 
aumento de permeabilidad suele seguir un gradiente determina- 
do por el paso sucesivo a su través de proteinas cada vez de ma­
yor peso molecular.
La primera de las proteinas plasm âticas que atraviesa la ba­
rrera cuando existe en ésta una minima alteraciôn es la alfa 1- 
lipoproteina, de peso molecular prôximo a 200.000. E ste  paso anô­
malo détermina una alteraciôn en el ferogram a con inversiôn de 
la relaciôn entre las fracciones alfa 1 y  a lfa  2, inferior a la 
unidad en el sujeto normal, y que en estas circunstancias alcanza 
este valor o incluso lo supera. Del mismo modo se exagéra la faci- 
lidad para el paso de IgG de peso molecular ligeram ente superior 
a 150.000, componente habituai del l.c.r. como ùnica inmunoglobu­
lina, y que en estos casos de excesiva trasudaciôn plasm âtica, no 
présenta ninguna peculiaridad, apareciendo en todas las técnicas 
con los caractères habituales que ofrece dicha proteina en el suero.
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Cuando la permeabilidad se altera en un grado mas avanzado, 
se inicia el flujo plasma-l.c.r. de proteinas de movilidad alfa 2. E n­
tre ellas, el fibrinôgeno de peso molecular 341.000, y la alfa 2 ma- 
croglobulina cuyo peso es de 820.000. En estas circunstancias, el 
aspecto del l.c.r. por electro e inm unoelectroforesis va progresiva- 
mente pareciéndose al suero. La relacion alfa 1-alfa 2 nuevamente 
se hace inferior a la unidad por causa de la elevacion simultânea 
de a lfa  2. La cifra de gammaglobulina signe elevândose considera- 
blemente, y por otra parte, el aumento de la proteinorraquia exi­
ge una menor concentraciôn previa del l.c.r. para su estudio, ten- 
diendo a desaparecer la prealbûmina.
En un ultimo grado, la barrera hematoencefâlica perm ite el 
paso de IgM de peso molecular 1.000.000, y alfa 2 y beta lipopro- 
teinas, con pesos respectivos 3.400.000 y 1.300.000, con lo cual el 
l.c.r. se convierte prâcticamente en suero.
E ste es el significado fisiopatolôgico de distintos grupos elec- 
troforéticos observados por algunos autores en el l.c.r. de enfer­
mos en cuyo proceso patologico va incluida una anormal permea­
bilidad de la B .H .E. Tal es el caso de los “tipos a lfa”, “tipo alfa- 
gam m a”, etc., de Habeck (1960). Con criterio similar, N atzke y 
Clausen (1965), crean el concepto “rotura parcial de la barrera he­
m atoencefâlica”, cuando en la inm unoelectroforesis del l.c.r. las 
lineas de precipitaciôn de alfa 2-lipoproteina y la alfa-2-macroglo- 
bulina son ostensibles.
Para Clausen, Dencker, Gilland y  otros (1965), la lesiôn de la 
barrera hem atoencefâlica (B.H.E.) viene valorada por el aumen­
to de a lfa  2, expresada en inm unoelectroforesis por la presencia 
de a lfa  2-macroglobulina, alfa 2-lipoproteinas y fibrinôgeno “que 
son proteinas de alto peso molecular, que no aparecen en el l.c.r. 
de individuos norm ales”. También en estos casos, por el excesivo  
peso de IgG, se observa un aumento del cociente gamma l.c.r., 
gamma suero. Segùn dichos autores, estos hallazgos son inespe- 
cificos de afecciones vasculares cerebrales, infecciones agudas y 
tumores, si bien los cambios resenados se ven con mâs modera- 
ciôn en los procesos vasculares.
El interés prâctico de los exâmenes electro e inm unoelectrofo­
réticos en este tipo de procesos es muy limitado, si bien la impor­
tancia de los m ism os es muy grande cuando se trata de conocer 
a fondo los mecanismos de filtraciôn que sigue la barrera hemato­
encefâlica, en sus distintos grados de alteraciôn, bien sea de in­
tensidad o de tiempo de evoluciôn de los mismos.
Por un lado, los cuadros que mâs habitualmente producen las 
mencionadas alteraciones de B.H.E. suelen presentar un aspecto
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clinico relativamente facil de reconocer. Es el caso de m eningitis, 
neoformaciones intracraneales o medulares, polirradiculoneuritis 
de Guillain-Barré, etc. Si a ello unimos que el exam en clasico del 
l.c.r. acostumbra a dar inform aciones fidedignas y  tip icas con es- 
casa cantidad de muestra (elevacion celular, disociacion albumino- 
citologica) es facil comprender la carencia de interés diagnostico  
de estos otros procederes mas complejos. De ahi que en nuestro  
caso la casuistica de tumores intracraneales con estas explora- 
ciones en el l.c.r. sea casi inexistente por lo arriesgado de su ex- 
traccion, que no queda justificada ante el enfermo por no propor- 
cionar un dato de excepcional interés diagnostico.
Sin embargo, en algunos casos, tiene importancia la practica  
de una electroforesis del l.c.r. si se tiene en cuenta que sus altera­
ciones marchan no del todo paralelas en cuanto a cronologia con 
las del examen clasico. Esto lo pudimos comprobar en nuestra ex­
periencia en un caso de ùveo-m eningitis de Behcet, que referia  
haber padecido un reciente episodio meningeo con im portante ele­
vacion celular y cierto aumento de proteinas. En el momento en 
que fue visto por nosotros su l.c.r. mostraba una compléta norma- 
lizaciôn en sus datos de rutina, m ientras que su electroforesis 
denotaba indudablemente un perDl de “tipo trasudativo” que sir- 
vio para dar objetividad a un incidente inflam atorio cuya natu- 
raleza aguda ya habia pasado. Esto mismo puede observarse en el 
sindrome de Guillain-Barré, en el que no es excepcional el ha­
llazgo de unos datos en el l.c.r. normales, durante los primeros 
dias e incluso hasta el primer mes de instaurado el cuadro clini­
co, y que el contrario présenta ciertas peculiaridades en su elec­
troforesis, como después veremps.
En definitiva, el perfil electroforético trasudativo viene de- 
terminado por una serie de caractères, que en form a ùnica o agru- 
pados segùn la intensidad del proceso patologico, se presentan con 
una fisonom ia peculiar, a pesar de responder, como ya hemos di- 
cho, a mùltiples afecciones.
Estos caractères son: a) Descenso de prealbûmina, llegando a 
desaparecer especialm ente en los casos de hiperproteinorraquia 
considerable, b) Elevacion de albùmina; ésta puede ser évidente, 
0  quedar enmascarada por la irrupcion de las d istintas globulinas 
ya mencionadas que alteran el esquema proteico habituai, m axi­
me teniendo en cuenta que estos exâmenes realizados en el l.c.r. 
se traducen en cifras relativas. c) Inversion de la relacion a lfa  1- 
alfa 2. d) Aumento de ambas bandas alfa, con retorno a valores 
inferiores a uno de la relacion anterior, e) D ism inuciôn o desapa- 
riciôn de la fracciôn tau. / )  Aumento de gamm aglobulina, de as­
pecto uniforme.
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Intentar especificar la naturaleza del proceso patologico a tra­
vés de un “perfil trasudativo” obtenido en el l.c.r. es una inûtil 
tarea. Simplemente, la progresiva hiperproteinorraquia es ex­
presion en estos casos de una sucesiva “mayor porosidad” de la 
B.H .E., con apariciôn de las alteraciones descritas, que por otra 
parte no se presentan en ocasiones mâs que aisladas, e incluso 
como ùnica alteraciôn puede verse una inversiôn alfa 1-alfa 2.
En lo que a patologia tumoral se refiere es importante la ca­
suistica de Tveten (1965): en los tumores supratentoriales, este 
autor encuentra un l.c.r. ventricular dentro de la normalidad, y 
un l.c.r. espinal, con elevaciôn de las proteinas totales, principal- 
mente a expensas de albùmina y gammaglobulina. En los tumores 
infratentoriales, igualm ente el l.c.r. ventricular es normal, mien­
tras el lumbar m uestra una proteinorraquia normal, si bien por 
electroforesis existe un aumento de alfa 1, superior en estos casos 
a la alfa 2 y elevaciôn de gamma.
En una amplia serie de tumores cerebrales y medulares, Sven- 
nilson (1965), estudia la presencia de alfa 2-macroglobulina, beta 
1-lipoproteina, fibrinôgeno, IgM, IgA y componentes de alto peso 
molecular de IgG. Observa una mayor frecuencia en la apariciôn  
de dichas proteinas con relaciôn a los casos normales, sin poder, 
a través de sus estudios, encontrar ninguna diferencia entre pro­
cesos m alignos y benignos.
N u estra  breve experiencia  en estos tipos de procesos se extien- 
de a los siguientes casos (cuadro nùm. 7).
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Los cases 1, 2 y 4 fueron estudiados inm unoelectroforética- 
mente por presentar las proteinorraquias mas elevadas de la sé­
rié. Con esta finalidad séparâm es de un “pool” de suere humane 
las pretelnas de mas alte peso molecular, per medio de fracciena- 
m iente crem atogrâfice en celumna de Sephadex. E l preducte re- 
cegide mostraba per inm uneelectreferesis trente a un suere anti- 
suere-humane-tetal, las llneas de precipitacion correspendientes 
principalmente a alfa 2-m acreglebulina y a IgM. E ste extracte  
sirvié para la obtenciôn de un inm unesuere trente a las menciena- 
das traccienes preteicas. Los l.c.r. de les très enferm es fueron se- 
metidos a inm uneelectreferesis trente al extracte separade per 
crom atografia y en presencia del inm unesuere m encienade. Cemo 
control se utilize l.c.r. de sujetes normales. En les cases 2 y 3 
observâmes la presencia patolôgica de pretelnas alfa 2 de alto 
peso molecular; ne tue as! en el case 1. En ninguno de les très 
enferm es se observé la existencia de IgM en su l.c.r. Para mayor 
seguridad, repetimos el examen, esta vez en presencia de un in­
munesuere comercial anti-IgM , cenfirm ande les hallazges anterio- 
res. Sobre tode en el case 2, cen una preteinerraquia de 4,7 gramos 
per 100, nos résulté sorprendente la ausencia de IgM. E s posible 
que cen técnicas mas finas que la inm uneelectreferesis pueda esta 
fraccién ponerse de m anifieste, e que ne hayan side estes cases 
idénees per su naturaleza para tal hallazge, pere no deja de ser 
llam ative censiderar el alto grade de alteracién de la barrera he- 
mateencefâlica que es necesarie para que pasen a su través las 
pretelnas plasmàticas de mas elevado peso molecular.
F i g . 31.— Caso numéro 2, de l.c.r. trasudativo. Inm unoelectro- 
foresis. Superior: suero humano normal. Inferior: l.c.r. pro- 
blema. Centro: Suero de conejo anti-suero-hum ano-total. S i-  
militud del l.c.r. trasudativo con respecto al suero humano.
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F ig .  ;>2.— Casn m'iniHi ii 1. dt* l.i-.f. t ra.<iulat ivo. 1 iimunoelec- 
Iroforesis. Superiov: suera huma no normal. Inferior: l.c.r.
pi’ohlema. Centi’o; suero do conejo anti-inmunoglobulinas. 
Siniililuil do las loA o I of! on .andias nmosi r.as.
F i g .  33.— Caso numéro '1. do perfil t ra.sudatlvo. Inmunoelec- 
Iroforesis. Superior: l.c.r. problema. Inferior: extracto de
proteinas de alto peso molecular obtenido por cromatografia  
en columna de Sephadex. Centro: suero de conejo anti-suero-  
bumano-total. Identidad en ambas muestras de proteinas de 
alto peso molecular de movilidad alfa 2-beta. Ausencia de 
IgM en el l.c.r. trasudativo.
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F i e .  31.—- F a s o  n ume i ' o  2, d(' l .c. r  l r a s u d a i  ivo.  I n n i u n o e l e c -  
I rol 'o r es i s .  S u p e r i o r :  s u e r n - h u m a n o - u o r i n a  1. I n f e r i o r :  l .c.r.
p r o l d e m a .  ( ’(Mitro:  s u e r o  d e  c o n e j o  a n t i - I g . M .  A u s e n c i a  de  Ta AI 
e n  ( d  I .C. I- .  t r a s u d a t i v o
FiG. -C’a.s.o n u m é r o  1, de  l .c.r .  t r a s u d a t i v o .  E . E . F .  de  l .c.r.
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P i g .  .ft). C a s o  a n n a  lo 2.  do l.o.r. i r a s u d a t i v i ). E . E . I ’’. (le 1.
F i g . 37 .— Casa.so a u i n e i - i  do  l.o.r. t r a s u d a t i v o ,  E . E . F .  de  l.c.r.
1 3 4
3S - Caso nunu v < )  1 -  d o
l .c.r. i rasU(Ur, iv‘>-
E . E . F .  de  bo . r
Kio
. . .  u  Ic.r.KiG. 3d.— E . E . b  ■ ' t r a s u d a t i v o .
al caso numéro
V3Ô
F ig. 40.— E.E.F. de l.c.r. correspondienle al caso numéro 7 
I rasudativo.
F ig. 41.— E.E.F. de l.c.r. correspondienle al caso numéro 0 
trasudativo.
1 3 6
LAS PRO TEIN A S DEL L.C.R. EN EL SIND R O M E DE 
GUfLLAIN-BARRE

Hemos de advertir en primer lugar, que siguiendo la opinion 
actual de la mayorla de los autores, no consideram os la disocia- 
cion albumino-citologica en el l.c.r. de estos pacientes como crite- 
rio indispensable para la inclusion de un enferm o en el sindrome 
de Guillain-Barré, ya que, por otra parte, dicha polirradiculoneu- 
ritis aguda tiene una personalidad cHnico-evolutiva suficientem en- 
te caracteristica y, ademas, es conocido el hecho de que en ocasio- 
nes la disociacion albumino-citologica puede tardar un mes en apa- 
recer despues de haberse iniciado el cuadro cllnico.
La reserva de este sindrome para un grupo aparte esta basada 
en la observacion unanime de ciertas particularidades electroforé- 
ticas que le hacen salirse en algunos aspectos del grupo general 
con perfil trasudativo. Dencker, Swahn y U rsing observan una 
elevacion de inmunoglobulinas incluso con proteinorraquias nor­
males, llevando este aumento una marcha paralela a la evolucion 
de la enfermedad, con retorno a la normalidad a la par que el 
cuadro cllnico. Clausen, Krogsgaard y Quaade (1962) observan  
que las proteinas del l.c.r. en el Guillain-Barré no son cualitativa- 
mente distintas a las proteinas séricas normales, y  que la altera- 
cion mas habituai en el l.c.r. esta constituida por un aumento de 
inmunoglobulinas. Tampoco Ravn y Jensen (1965) encuentran di- 
ferencias cualitativas en las proteinas del l.c.r. de estos enfermos. 
Spina-Franca y Saraiva (1961) consideran en su experiencia que 
la elevacion de proteinas en estos enferm os es a expensas de gam- 
maglobulina.
No es tan radical la experiencia de Laterre (1965) quien, de 
16 casos de Guillain-Barré, observa un perfil electroforético nor­
mal en cuatro casos, aumento de prealbümina y betas en otro, en 
ocho casos un perfil trasudativo; y solam ente en très de ellos era 
el aumento de gammaglobulina lo mas destacado, correspondiendo 
imo de estos casos a un cuadro de frecuentes récidivas y secuelas 
importantes.
low en th a l (1968) ha estudiado 39 casos, observando que apro- 
ximadamente en la tercera parte de ellos existia  un perfil electro­
forético normal. Otro tercio se caracterizaba principalm ente por 
el aumento de proteinas de movilidad alfa 1 râpidas. Los casos
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restantes mostraban fundamentalmente una elevacion de gam m a­
globulina.
N uestra experiencia (cuadro num. 8) se compone de ocho, en 
los que su l.c.r. se ha estudiado en momentos taies que perm iten  
componer una escala progresiva en cuanto a su evolutividad.
En todos ellos el hecho mas llamativo y constante es la eleva­
cion de las cifras de gammaglobulina en su E .E .F ., que no parece 
guardar una relaciôn demasiado estrecha con el momento evolu­
tive de la enfermedad pero que si permanece mientras esta existe, 
como puede apreciarse en nuestros très ùltimos casos, de mani- 
fiesta  evolucion tôrpida. Es interesante constatar la marcada ele­
vacion que sostiene la gammaglobulina en nuestro caso numéro 6, 
al cabo de diez m eses de evolucion, siendo absolutamente normal 
la proteinorraquia, pero con persistencia de alguno de los fenô- 
menos clinicos.
El resto de las particularidades entran dentro de las menciona- 
das en el tipo trasudativo de perfil electroforético, estando pré­
sentes una o varias de ellas en todos los casos estudiados. El des- 
censo de prealbümina se observa en forma constante, bien sea dis­
crete, o con ausencia de dicha fraccién como en el caso numéro 8. 
En otro enferm o (caso num. 6) pudimos observar una importante 
inversion de la relacién alfa 2 /a lfa  1, mientras existe una eleva- 
cién de a lfa  2 en los casos 1, 2, 3 y  5, acompanada en este ultimo 
de elevacién sim ultanea de alfa 1, lo que condicionaba una rela­
ciôn aparentem ente normal entre ambas fracciones. La fraccién  
beta 1 perm anecia normal o elevada en todos los casos, a excep- 
cién de un descenso observado en el caso numéro 7. En todos nues­
tros enferm os existia  una compléta o casi total desaparicién de la 
fraccién tau.
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F i g . 42.— E. E. P ' .  de  l.c.r.  co i ' r es po i i d i en t  c ;i I c. isn luni ici 'o (i. 
lie ( l u i l l a i n - B a r r é .
F i g . 44.-— E . E . F .  de  l .c.r.  c o r r e s p o n d i e n l e  a I ca s o  m i m e r o  
de  ( d u i l l a i n - B a r r é .
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F i g .  4 4 . — E.E.F. de l.c.r. correspondienle a l  caso numéro S.  
de Guillain-Barré.
14:

EL LLAMADO PERFIL DEGENERATIVO
10

La existencia de un perfil “degenerative” en el l.c.r. de cierta  
patologia neurologica ha sido cuidadosamente individualizada por 
Laterre (1965) quedando ajustado a las siguientes caracterlsticas :
a) Normalidad o ligero descenso de albûmina.
b) Aumento de prealbümina.
c) Normalidad o ligero aumento de ambas alfa.
d) Descenso de gammaglobulina.
e) Lo mas sign ificative es la anormalidad en el territorio  
beta, con aumento de ambas, en otras ocasiones fusion de beta 1 y 
tau en una gruesa banda, y finalm ente pudiendo observarse un 
enlentecimiento de las mismas, con existencia de un par de ban­
das o una estela proteica entre tau y gamma.
/)  Presencia mas frecuente de lo habituai de bandas de mo­
vilidad negativa, correspendientes a proteinas no plasm àticas.
Basado Laterre en el parecido de este perfil con el habitual- 
mente encontrado en el l.c.r. ventricular, en la repercusiôn de la 
funcion de los plexos coroideos sobre la prealbümina, y  de la neura- 
minidasa sobre la fraccién tau (ya expuestos en anteriores apar- 
tados), interpréta la existencia de este perfil “degenerative” como 
consecuencia de estos très mecanism os: 1) H ipofiltraciôn plas- 
mâtica a través de la B.H .E. 2) Concentracion excesiva en protei­
nas de tipo tisular. 3) Degradacion de glicoprotelnas présentes en 
el l.c.r. E stos dos ültimos fenomenos serlan la consecuencia de una 
destrucciôn celular progresiva, que tendria lugar en el S.N.C. de 
determinadas afecciones neurologicas. Para este autor los pro- 
cesos patologicos en los que aparece este perfil electroforético se- 
rian de tipo degenerativo, si bien esta expresiôn no pierde su am- 
bigüedad al enunciar cada una de las enfermedades, ya que bajo 
ella incluye: “atrofias cerebrales y cerebelosas dificiles de clasi- 
ficar,  epilepsia, ciertas neurovatîas y encefalopatîas,  varias obser- 
vaciones de lo que se ha convenido en llamar  arterioesclerosis y  es- 
clerosis cerebral, un cierta numéro de estados neurôticos  y  psicôti- 
cos, e incluso igualmente en ciatalgias aparentem ente banales”. Por 
otra parte, en la enumeracion que el autor hace de las 112 obser-
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vaciones que ha estudiado con este perfil, solamente a 33 de ellas 
les corresponde una auténtica enfermedad degenerativa, siendo 
las 79 restantes afecciones muy dispares, tales como tumores ce- 
rebrales, procesos infecciosos agudos, accidentes vasculares cere­
brales, etc.
Por todo ello, aparte de la indudable minuciosidad que la te r r e  
ha puesto en la individual’zacion de este grupo, en parte por ser 
una traduccion a la patologia de algunas concepciones fisiologicas 
de este autor, es obvio que no parece tratarse de un perfil clara- 
mente especifico de una afeccion o grupo patologico sistem atizado  
y uniforme.
Con anterioridad, los trabajos de Esser (1952), Bauer (1953), 
Steger (1953), etc., habian establecido la relaciôn entre el aumen­
to de beta globulina y ciertas enfermedades neurologicas degene- 
rativas (enfermedad de Alzheimer, atrofia cerebelosa, etc), y la 
produccion intratecal de beta globulina en estas enfermedades ha- 
bia sido considerada por Geinert y Matiar (1959) y por Cervos- N a­
varro y M atiar (1959).
Por el contrario, Lowenthal (1964) no encuentra una relaciôn 
entre el aumento de las beta globulinas y las afecciones neurolô- 
gicas degenerativas.
OBSERVACIONES PERSONALES DEL PERFIL  
DEGENERATIVO
No hemos encontrado el tipico perfil degenerativo en el l.c.r. 
de ninguno de nuestros casos utilizados como contrôles, si bien 
hemos podido observar esporadicamente discretas elevaciones de 
prealbümina, de beta-globulina, etc., pero en modo alguno el con- 
junto de caractères que Laterre atribuye a este perfil.
Hemos observado bandas de movilidad negativa en dos de 
nuestros casos normales.
El perfil degenerativo, con sus peculiaridades, lo hemos ha- 
llado en nueve enferm os, afectos respectivam ente de: Heredode- 
generaciôn espinocerebelosa, tipo Friedreich (1), corea de Hun­
tington (1), leucodistrofia (1), oftalm oplejia diabetica (1), atrofia  
cerebelosa primaria (2), atrofia cerebelosa post-alcohôlica (1), 
sindrome oculo-facial de Meyer (1) y polineuritis etilica (1).
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F i g . 4 n . — E . E . F .  J u  l .c. r .  c c r r c . ^p o t r l  i c n l c  ;il ca.vo n u m é r o  .1, 
d e  p e r f i l  d e g e n e r a t i v o .
F ig. 46.—E.E.F. de l.c.r. correspondienle al caso numéro 1 
del cuadro numéro 9.
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Los valores electroforéticos obtenidos en caida une de los casos 
vienen expresados en el cuadro numéro 9.
Prâcticam ente, todas las enfermedades memcionadas en las que 
hemos obtenido un perfil de este tipo, respondien a una naturale­
za degenerativa, si bien volvemos a hacer la sallvedad de lo impre- 
ciso del término. Por otra parte, alguno de los (cuadros citados, ta­
ies como la oftalm oplejia diabetica, serlan cdiflcilmente clasifi- 
cables.
En todos los casos, a excepciôn del nûmerro 4, se observa un 
notable aumento de prealbümina. La cifra de albûmina, salvo en 
los casos 2 y 4, queda en todos los restantes p>or debajo del valor 
minimo normal en nuestra experiencia. Las frm cciones alfas se en- 
contraban normales o elevadas, bien en form ia bilateral mante- 
niendo una relaciôn alfa 2 /a lfa  1 normal (comœ en los casos 3 y 9), 
bien en form a unilateral y relativa, solo ostensîible por un cociente 
alfa 2 /a lfa  1 superior a lo normal (casos 4 y 6). En ningün caso 
se observaba inversion de la relaciôn habituall entre ambas alfa. 
Exceptuando los casos 3 y 8, todos los demâs mostraron una ele- 
vaciôn de beta 1 ; y  todos los casos tenian unai considerable eleva- 
ciôn de las globulinas situadas en région beta ^2-tau, especialmente 
en el caso numéro 9, donde es ostensible la exiistencia de una este­
la proteica que se inicia en beta 1, y que alcanzza disminuyendo len- 
tamente su intensidad, la regiôn gamma.
Respecto a la fracc’ôn gamma se observai un descenso en su 
valor en los casos 2, 3, 6 y 7 ; los restantes se encontraban dentro 
de lim ites normales.
Hemos observado la presencia de bandas die movilidad electro- 
forética inferior a cero en dos casos, correspDondientes a los nu­
méros 3 y 6.
La relaciôn gamma-beta en l.c.r. (cociente (de Bergm ann) es in­
ferior al valor minimo normal en todos los ceasos, exceptuando el 
numéro 8, en el que el valor de gammaglobulinia estaba prôximo al 
lim ite superior de la normalidad.
En detrim ento de la especificidad de este pperfil, el l.c.r. de dos 
casos mas de heredodegeneraciôn de Friedreicih fue absolutamente 
normal, e igualm ente en otro caso de corea de H untington (ca­
sos 1, 2 y 3 del cuadro numéro 10).
Por otra parte, ban sido normales los l.ic.r. de enferm os de 
otras afecciones degenerativas, taies como enffermedad de Parkin­
son, mielopatia postradioterapia, epilepsia miioclônica (E. de La- 
fora), un caso de sindrome de Bourneville, y/ dos casos de escle- 
rosis lateral am iotrôfica (casos 4, 5, 6, 10, 15* y 16 del cuadro nu­
méro 10).
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También en afecciones degenerativas, hemos observado como 
datos discordantes, al menos aparentemente, un aumento relativo  
de gammaglobulina e inversion de la relaciôn de ambas alfa, en 
un caso de heredodegeneraciôn del tipo Pierre-M arie, y elevaciôn  
de gammaglobulina en sen dos casos, de sindrome de Bourneville y 
leucodistrofia, respectivamente. (Casos 7, 8 y 9 del cuadro nu­
méro 10.)
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ELECTROFORESIS DEL L.C.R. EN OTRAS 
A FECC IO N ES N E U R O L O G IC A S

Exister! algunas afecciones que muestran alteraciones tipicas 
en el l.c.r. de los enfermos que las padecen, y  que nosotros no he­
mos tenido ocasiôn de estudiar, unas veces en razon de su ausen­
cia 0  extraordinaria rareza con que aparecen en nuestro ambiente, 
y otras — como la toxoplasm osis—  que anaden el problema de un 
diflcil manejo de la muestra en el laboratorio.
En el l.c.r. de la toxoplasm osis, existe un aumento de gamm a­
globulina, mencionado por primera vez por Habeck (1961).
Del mismo modo, existe un considerable aumento de gamm a­
globulina en el l.c.r. de los enferm os de tripanosom iasis africana, 
hecho observado por Janssen y cols. (1958) y por Lowenthal y 
cols. (1960).
El l.c.r. de enfermos de cisticercosis cerebral ha sido estudia­
do por Spina-Franca (1960), encontrando también un aumento se- 
lectivo de gammaglobulina.
En el resto de la patologia neurologica, no descrita en los apar- 
tados anteriores, no existe unanimidad de hallazgos en la literatu- 
ra, observândose casos esporâdicos normales y  patologicos en los 
que se refiere al E .E .F . del l.c.r. Nuestra experiencia queda ex- 
presada en el cuadro numéro 10, del que solamente pasamos a con- 
siderar aquellos casos con caractères que no han sido comentados 
en ninguno de los capitulos anteriores.
Caso 11; Corresponde a una nina de cuatro anos, afecta de 
un sindrome demencial del que no se pudo filiar la etiologia, por 
falta de colaboracion fam iliar, y en cuyo l.c.r. observâm es un 
aumento importantisimo de prealbümina, e inversion de la rela­
ciôn entre ambas alfa.
Caso 12: Se trataba de un interesante cuadro en un niho de 
diez anos que presentaba una historia de dos anos de evoluciôn 
de un proceso demencial, asociado a un sindrome extrapiram idal de 
aspecto parkinsoniano. El E .E .F . y la neum oencefalografia eran 
normales, y no pudo continuarse el estudio por motivos fam iliares. 
El l.c.r. mostrô un aumento de gammaglobulina, junto a un des­
censo de albûmina, y elevaciôn de alfa 1.
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Caso 13 : Hem iatrofia cerebral, de etiologia perinatal, siendo 
normal el estudio del l.c.r.
Caso 14: Sindrome poliomiositico, como manifestacion inicial 
de un carcinoma bronquial. En el l.c.r. de este enfermo, observâ­
m es un aumento de ambas fracciones alfa, asi como elevacion de 
gammaglobulina.
Caso 17 : Corresponde a un enfermo arterioescleroso, con epi- 
sodios repetidos de insuficiencia vascular transitoria. Su l.c.r. no 
mostro ninguna alteracion.
Caso: 18: Neuralgia amiotrofica de distribucion escapular 
tlpica. L.c.r. normal.
Caso 19: Enferm o que padecia crisis psicomotoras, con signos 
focales irritativos en el E .E .F ., y cuyos examenes neurorradiolo- 
gicos fueron negatives. No observâmes ninguna alteracion en la 
electroforesis del l.c.r.
Caso 20: Crisis tipicamente jacksonianas en un adulte joven  
que mostro una importante atrofia cerebral. En su l.c.r. compro- 
bamos un descenso de albumina con elevacion de alfa 2, beta 1 y 
gam m aglobulina, asi como ausencia de fraccion tau.
Caso 21 : Se trataba de un caso de sindrome Ataxia-Telangiec- 
tasia de excepcional interés per presentar ausencia de IgG en el 
suero. Es la unica observacion de esta variedad existente en la li- 
teratura, habiendo side objeto de una publicacion per nuestra par­
te (Gimeno, Liano y Kreisler, 1968). En este caso, el E .E .F . del
l.c.r. mostro la existencia de una pequena proporcion de gamma­
globulina, que por inmunoelectroforesis correspondia a IgA, de la 
que la enferm a contenia en exceso en su suero, mostrando la 
ausencia de IgG en su l.c.r. En este caso, por inmunoelectroforesis 
y utilizando suero de cone jo anti-1.c.r. humano completo, pudi- 
mos observar la existencia de una linea de precipitacion en el l.c.r. 
de la enferm a, que no existia en el caso control, y que se encon- 
traba situada a nivel de la zona de precipitacion de la IgG, sin que 
podamos asegurar la proteina de que se trataba, pero en todo caso 
era esta una proteina especifica del l.c.r. y probablemente no 
era IgG.
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F i g . 47 .— E . E . F .  del l.c.r. c n r r e s p n n d i e n t e  ;il ca^d  m n i ic ro  14 
del  c u a d r o  n u m é r o  10.
F ig .  48.— E . E . F .  d e  l.c .r . c o r r e s p o i u l i e n t e  a l  c a s o  n u m é r o  21 
del  c u a d r o  n u m é r o  10.
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RESUMEN Y C O N C L U S I O N E S

A ) P rotei'n a s  d e l  l .c .r . e n  e l  i n d iv id u o  n o r m a l .
1. Se realiza el estudio electroforético de las proteinas del
l.c.r. en 100 individuos contrôles.
2. La necesaria concentracion  del l.c.r. para sus exam enes 
posteriores, constituye el mas grave de les problemas téenicos. 
Son utopicas las propuestas de algunos autores, en lo que concier- 
ne a la “standardizacion” de una muestra de idéntico contenido 
proteico. En el presente trabajo se acepta para concentracion la 
filtracion a través de membrana de colodiôn. Se introduce una 
modificaciôn en el sistem a de concentracion con el fin  de conocer, 
en forma aproximada, la cantidad de l.c.r. existente en el interior 
de la boisa de colodiôn en cada momento.
3. Previam ente a la concentracion, se libera al l.c.r. de sus 
impurezas  mediante filtracion a través de filtros de porosidad de 
0,60 a 0,85 micras, lo que ademâs perm ite realizar sim ultâneam ente 
el estudio citolôgico del mismo cuando se precise.
4. En lo concerniente al sustrato de electrofoi'esis se revisa  
el estado actual de los criterios en cuanto a las cualidades de cada 
uno de ellos, aceptândose para el traba.jo el acetato de celulosa 
gelatinizado.
5. Son analizadas las caracteristicas de los distintos colo­
rantes  utilizables, aceptândose al amido-negro por razones de ho- 
mogeneidad en la casuistica.
6. La lectura  de las tiras de electroforesis se realiza por den- 
sitom etria en sistem a de reflexion. Se consideran las dificultades 
que en ocasiones surgen por la desproporciôn cuantitativa entre 
albùmina y globulinas, y se comentan los sistem as de correcciôn 
aplicables.
7. Se describe la técnica de electroforesis  empleada, que tie- 
ne lugar en cubeta horizontal, a voltaje constante de 150 voltios y 
durante una hora y très cuartos de paso de corriente. Se emplea 
un buffer de veronal sôdico de pH 8,6 y fuerza iônica 0,075.
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8. Como técnica de inmunoelectroforesis  se utiliza la de Gra- 
bar y  W illiams.
9. En determinadas facetas de este trabajo es empleada la 
técnica de doble difusiôn en agar, segûn método de Cuchterlony.
10. Lus caracteristicas diferenciales del l.c.r. normal respecta  
al suero normal por electroforesis, son fundam entalmente las si- 
guientes: Banda de prealbümina superior en el l.c.r. Banda mas 
débil de a lfa  2 en el l.c.r. Apariciôn en este mismo flûido de una 
banda denominada tau, de movilidad inferior a la beta 2 sérica. 
E sta ultima solamente aparece en el 28 por 100 de los casos. Ban­
da de gammaglobulina mucho mas débil que la del suero.
En dos ocasiones se observa la presencia de bandas de mo­
vilidad electroforética negativa.
El l.c.r. cisternal es sim ilar al obtenido por via lumbar. El 
l.c.r. de origen ventricular se caracteriza por ser mas hipoproteico 
y por observarse en su espectro una tasa superior en piealbümina 
y tau.
11. Los valores medios porcentuales en la poblacion normal 
estudiada son:
Prealbümina   5.375 ±  1.602 %
Albùmina ............................................  60.635 ±  4.180 %
A lfa 1 ...................................................  3.820 ±  1.928 %
A lfa 2 ...................................................  6.160 ±  2.580 %
Beta 1 ................................................... 10.320 ±  2.080 %
T a u ......................................................... 4.090 ±  1.510 %
G a m m a .................................................  9.565 ±  2.046 %
Se comentan estos datos en relacion a los proporcionados por 
la experiencia de otros autores.
12. Se estudia la repercusiôn que puede tener en los valores 
electroforéticos el grado de concentracion del l.c.r., observândose :
a) Que el valor relativo de prealbümina aumenta con la intensidad  
de la concentracion. b) Que la concentracion déficiente repercute 
esencialm ente sobre las alfa, c) Que las beta y gamma permane- 
cen précisas, siendo ésta la base del interés practice del cociente 
de Bergm ann.
13. E l valor medio del cociente de Bergm ann  en los 100 casos 
normales es de 0,664 ±  0,165.
14. Se comenta el concepto de movilidad relativa  de las pro­
teinas y las caracteristicas que en ese sentido presentan las del 
l.c.r. respecte a las del suero.
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Las movilidades obtenidas en el presente trabajo son:
P rea lb ü m in a .................................................  1,200
A lb ù m in a .......................................................  1,000
A lfa 1 ..............................................................  0,800
A lfa 2 ..............................................................  0,616
Beta 1 ..............................................................  0,466
Beta 2 ..............................................................  0,400
T a u ...................................................................  0,356
Gamma ...........................................................  0,116
15. Se revisan las propiedades de cada una de las proteinas  
plasmâticas  présentes en el l.c.r. normal, haciendo hincapié en los 
siguientes p un tos: a) Origen de prealbümina: Se concluye consi- 
derandola identica a la del suero y procedente de este ; debiendo 
su porcentaje superior en el l.c.r., probablemente a un artefacto  
en la concentracion a que este flùido es sometido, y en parte a una 
selectividad en su paso a través de la barrera hem atolencefâlica.
b) Naturaleza de la fraccion tau : Se trata de transferrina enlen- 
tocida por la acciôn de la neurominidasa cerebral, que détermina 
la pérdida progresiva de unidades de âcido siâlico de la transferri­
na, causa de la variacion en su movilidad electroforética. c) Mo­
vilidad de tipo medio adoptada por la IgG en E .E .F . e inmunoelec­
troforesis: Es un artefacto ocas’onado por la déficiente concen­
tracion a que es precise someter el l.c.r. para su correcte examen, 
existiendo una frecuencia del 100 por 100 en la apariciôn de las 
subfracciones de gammaglobulina, a excepciôn de la gamma 5, 
cuando el l.c.r. es concentrado a un grado elevadlsimo.
16. Con el fin  de demostrar la existencia de supuestas pro­
teinas de origen no plasmâtico  en el l.c.r. normal, se describe la 
inmunizaciôn de anim ales de experim entaciôn con un “pool” de 
l.c.r. de sujetos normales. La técnica de Ouchterlony m uestra  
la existencia de dos proteinas no plasm âticas existentes en el l.c.r. 
del individuo normal. Se hace una revisiôn de los hallazgos de 
otros en este sentido.
B ) P r o t e in a s  d e l  l .c .r . e n  la  e s c l e r o s is  m û l t ip l e .
1. Se realiza una revisiôn de la literatura al respecte, siendo 
unânime la observaciôn electroforética, con una frecuencia varia­
ble pero elevada, de un aumento de gamm aglobulina en el l.c.r. 
de estos enferm es. En el momento actual los problemas plantea-
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dos al respecte se centran en : a) aspecto cualitativo de esta gam ­
maglobulina cuantitativam ente anormal, h) Identidad o no con la 
del suero de estos mismos enferm es y sobre todo con la del l.c.r. 
normal, c) Origen de esta hipergammaglobulinorraquia.
2. Se practica el estudio de 50 enferm es de esclerosis m ulti­
ple, tomando en consideraciôn en cada caso: a) Edad, sexe, dura- 
cion de la enfermedad y tipo de evoluciôn y fase de la misma 
en el momento del estudio. h) Localizacion lesional. c) Categorla de 
diagnostico cllnico, establecida de acuerdo con los criterios de 
Allison (1960), con ligeras m odificaciones personales. d) Examen  
habituai del l.c.r. y categorias del mismo, en cuanto a lo sign ifi­
cative de sus datos en relacion al diagnostico. e) Examen electro­
forético del l.c.r., considerando del mismo los valores porcentuales 
de las fracciones separadas, las relaciones gamma l.c.r./beta l.c.r. 
y alfa 2 /a lfa  1, y la movilidad relativa de la gammaglobulina. 
/)  Exam en electroforético del suero teniendo en cuenta los valores 
porcentuales y la relacion gamma l.c.r./gam m a sérica.
3. Se obtienen las siguientes observaciones : I) Es muy posi­
tive el E .E .F . del l.c.r. en un 81 por 100 de los examenes, mien- 
tras que la curva de oro coloidal solamente lo es en un 75 por 100. 
El E .E .F . es dudosamente positive en un 2 por 100, y la curva coloi­
dal en el 15 por 100. Se obtiene un E .E .F. normal, o inespecifico en 
el 16 por 100 de los examenes, por un 17 por 100 de igual significa- 
cion en la curva coloidal. Nunca se encuentra un E .E .F . atipico, 
mientras que este sucede en un 9 por 100 de examenes, de oro co­
loidal. II) Nunca en un mismo examen es negative el E .E .F . de l.c.r. 
y positiva la curva de oro coloidal. III) No existe ninguna relacion 
entre si de los casos con resultado negative en el E .E .F . del l.c.r. 
IV) No observâm es relacion entre la cantidad de gammaglobulina 
en el E .E .F . de l.c.r., y  el tiempo de evoluciôn, localizaciôn lesional, 
numéro de brotes padecidos y tipo de movilidad de esta gammaglo­
bulina. V) No se observa relaciôn entre la frecuencia de apa­
riciôn de las sufracciones de gammaglobulina en su l.c.r., y la can­
tidad de gam m aglobulina en el mismo, o la categorla de diagnos­
tico clinico de cada caso. VI) Se observa una progresiva elevaciôn 
del cociente de Bergm ann conforme la garantia del diagnôstico cll­
nico es mas évidente, siendo mas alto en las form as tlpicas, segui- 
do de las muy probables y posibles. VII) La movilidad electroforé­
tica general en la gammaglobulina del l.c.r. de la esclerosis multi­
ple, m uestra un predominio de las subfracciones médias, con 
tendencia a la apariciôn de subfracciones lentas con mayor fre­
cuencia que en el sujeto normal. VIII) En llneas générales, no se ob- 
servan alteraciones significativas en el E .E .F . de las proteinas 
séricas de los enferm os de esclerosis multiple.
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4. Se estudia el comportamiento antigénico de la gam m aglo­
bulina en la esclerosis multiple. Con esta finalidad se procédé a 
la obtenciôn de un inmunosuero anti-l.c.r. de esclerosis multiple, 
mediante la inmunizaciôn de anim ales de experim entaciôn, con un 
“pool” de suero humano normal privado de la  fr acciôn IgG me­
diante una columna de DEAE-celulosa. Se ponen en contacte am- 
bos productos, y  se mezcla con un “pool” de l.c.r. de enferm os de 
esclerosis multiple, no observândose la existencia de proteina al- 
guna, por las técnicas habituales de inm unoelectroforesis ni por 
inmunodifusiôn radical.
5.— En el l.c.r. de estos enfermos se demuestra la existencia de 
dos proteinas no plasm âticas idénticas a las demostradas en el
l.c.r. de los sujetos normales.
C) P r o t e in a s  d e l  l .c .r . e n  l a  n e u r o l ü e s .
Se estudian seis casos, en los cuales las reacciones especificas 
de lues eran positivas. El examen clâsico del l.c.r. aporta datos 
insuficientes para su contribuciôn al diagnôstico.
Dos casos de tabes dorsal muestran una moderada elevaciôn  
de gammaglobulina de movilidad râpida preferentem ente, con 
aumento de prealbümina y tau.
Dos l.c.r. pertenecientes a lues m eningo-vascular, m uestran im­
portante aumento de gammaglobulina con m ovilidad râpida, asi 
como descenso discreto de prealbümina de tau.
En dos enfermos afectados de parâlisis general progresiva, se 
observa igualmente aumento de gamaglobulina, de movilidad râ­
pida en uno de ellos y de tipo medio-lento en el otro.
Se revisa la literatura al respecte.
D ) P r o t e in a s  d e l  l .c .r . e n  l a  p a n e n c e f a l i t i s  e s c l e r o s a n t e
SUBAGUDA.
1. Se realiza un estudio de la situaciôn de los criterios en tor- 
no a esta interesante afectaciôn infantil, de La mayor actualidad, 
ya que el nümero de casos relatados es progresivam ente mâs ele- 
vado, paralelamente a un interés unânime en la  adquisiciôn de da­
tos etiopatogénicos aün mal conocidos.
2. Se presentan nueve casos de panencefalitis esclerosante 
subaguda realizando un estudio clinico-biolôgico, con especial inte­
rés en las proteinas del l.c.r.
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3. El examen clâsico del l.c.r. en estos enfermos muestran en 
cinco de los casos una marcada desviaciôn a la izquierda de la 
curva de oro coloidal, siendo en general normales o con una muy 
discreta disociaciôn albûmino-citolôgica el resto de los datos.
4. Los valores porcentuales de la electroforesis practicada en 
l.c.r. a todos los casos muestran una hipergammaglobulinorraquia, 
a expensas del descenso de otras fracciones.
5. No se observan datos valorables en el sentido de alteracion  
de la barrera hematoencefâlica.
6. La gammaglobulina de estos enfermos muestran una ten­
dencia m anifiesta al predominio de sus subfracciones lentas, sin 
que en nuestros casos se observen relacion entre el numéro y dis­
tribucion de los gradientes y la fase cllnico-evolutiva de la en­
fermedad.
7. Se realiza estudio inmunoelectroforético en ocho de los en­
ferm os, encontrando en todos los casos anomalîas tlp icas en la 
m orfologia de la linea de precipitacion correspondiente a la IgG, 
y en uno de ellos u n a  doble linea en el extremo catôdico de dicha 
inmunoglobulina.
8. Las proteinas aparentemente no-plasmâticas existentes en 
el l.c.r. de los sujetos normales se encuentran con las m ism as ca­
racteristicas en el l.c.r. de los enfermos de panencefalitis.
E )  PERFIL TRASUDATIVO DEL L.C.R.
Se agrupan bajo esta denominaciôn las imâgenes de l.c.r. que 
tienden a parecerse por electroforesis e inm unoelectroforesis a las 
del suero por excesiva trasudacion plasmâtica.
La barrera hematoencefâlica alterada en form a inespecifica, 
perm ite el paso a su través de proteinas de peso molecular supe­
rior a 150.000, cifra media que viene a marcar el tope para el 
flu jo  plasma-l.c.r. en condiciones normales.
Se estudian las condiciones y mecanismos en virtud de los 
cuales las proteinas plasmâticas de alto peso molecular irrumpen 
intratecalm ente, utilizando los datos de la literatura al respecte 
y la experiencia de doce casos de afecciones neurolôgicas déter­
m inantes de aumento inespecifico de permeabilidad de la barrera 
hem atoencefâlica.
E l perfil trasudativo viene caracterizado electroforéticamen- 
te por:
1) Descenso de prealbümina.
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2) Elevaciôn de albùmina.
3) Inversiôn de la relaciôn entre ambas alfa , o aumento de 
ambas alfa, con retorno a valores inferiores a la unidad de la re­
laciôn anterior.
4) Disminuciôn o desapariciôn de la fracciôn tau.
5) Aumento de gammaglobulina de aspecto uniform e.
F ) P r o t e in a s  d e l  l .c .r . e n  e l  s in d r o m e  d e  G u i l l a i n - B a r r é .
Se revisa la literatura al respecte, y se aportan ocho casos es- 
tudiados segûn una escala de progresiva evolutividad en el tiempo.
Es llamativo que, junte a caractères com unes a los concer- 
nientes al perfil trasudativo, el l.c.r. de taies enferm os muestra 
una marcada tendencia al aumento de gamm aglobulina, que man- 
tiene sus valores el evades, incluse con proteinorraqui as normales, 
en casos de evoluciôn cllnica tôrpida.
G) P e r f il  d e g e n e r a t iv o .
Se hacen consideraciones en torno a este perfil, identificado  
por Laterre (1965), y caracterizado principalm ente por una eleva­
ciôn de prealbùm na, descenso de gamm aglobulina y aumento de 
ambas beta, apareciendo en el mismo con m ayor frecuencia de la 
habituai bandas de movilidad electroforética inferior a cero.
Se comentan nueve casos en los cuales se ha podido observar 
este tipo de perfil, y en detrimento de la especificidad del mismo 
se revisan otros enfermos de afecciones degenerativas, y en los 
que su l.c.r. no ha mostrado este tipo de perfil.
H) Finalm ente se realiza el estudio panoràmico de una mis- 
celânea de enfermedades neurolôgicas, en la m ayoria de las cua­
les no existen datos especificos en los exam enes electroforéticos. 
Se comentan los casos mâs interesantes, y la situaciôn actual de 
otros autores en lo concerniente a taies afecciones.
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